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Prise en charge des dyslipidemies en 2016 : 
le LDL-cholesterol avant tout ! 

L a prise en charge des dyslipidemies en France souffre de plusieurs faiblesses qui 
peuvent compliquer la prise de decision du medecin traitant face a son patient 
La premiere est I’absence de recommandations franqaises actualisees : les dernieres 
datant de 2005 (I), meme si de nouvelles sont esperees en 2016. A defaut, nous 
pouvons utiliser les dernieres recommandations europeennes conjointes des societes 
savantes europeennes de cardiologie (ESC) et d’atherosclerose (EAS) datant de 201 1 . 
La deuxieme est la controverse franco-franqaise autour de I’utilisation, plus que de 
I’interet, des statines. Cette derniere a ete largement relayee dans divers medias 
et a seme le doute dans I’esprit de certains patients. Plus que jamais, le medecin 
doit avoir une bonne connaissance de la litterature scientifique pour argumenter »> 
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et convaincre le patient de I’utilite des statines pour reduire son risque cardiovasculaire. 
En pratique, comme cela est discute dans ce dossier, la vraie question est : « Quand 
prescrire une statine en prevention primaire ? ». 

La derniere faiblesse est d’ordre plus general et n’est pas specifique a la France. Elle 
concerne le contexte economique contraint qui limite I’acces aux traitements nouveaux 
et efficaces en termes de reduction du cholesterol associe aux lipoproteines de basse 
densite (LDL-cholesterol), comme les inhibiteurs de PCSK9. Des etudes medico-econo- 
miques a large echelle seront necessaires pour positionner ces nouveaux medicaments 
dans la prise en charge de I’hypercholesterolemie. 

Dans ce contexte, ce dossier a pour ambition d’offrir au lecteur des messages clairs et 
actualises autour de la prise en charge de I’hypercholesterolemie. Nous n’evoquerons 
pas ici la prise en charge specifique des hypertriglyceridemies. 

Nous pouvons notamment retenir que I’annee 201 5 avalide la position europeenne de prise 
en charge de I’hypercholesterolemie fondee sur la definition d’une cible de LDL-cholesterol 
a atteindre (« Treat to target ») par rapport a la position americaine qui s’appuie sur une 
approche therapeutique, statines a faible ou forte dose, plus que sur un objectif chiffre de 
LDL-cholesterol (« Fire and forget »). En effet, I’etude IMPROVE-IT a demontre qu’abaisser 
le LDL-cholesterol par de I’ezetimibe (en association aux statines) diminue les evenements 
cardiovasculaires, et ce dans le meme ordre de grandeur que les precedentes etudes 
d’intervention avec les statines. En parallele, les donnees genetiques issues des etudes 
de randomisation mendelienne sont venues renforcer le role causal et principal du LDL- 
cholesterol dans la survenue des evenements cardiovasculaires, a I’inverse de ce qui avait 
ete observe pour le HDL-cholesterol. L’annee 201 5 a ete aussi celle de I’arret du develop- 
pement du 3 e inhibiteur de la proteine de transfert du cholesterol esterifie (CETP) [evacetra- 
pib], confirmant les diff icultes acomprendre le role fonctionnel etacibler le HDL-cholesterol. 
Au final, I’hypothese LDL-cholesterol « Lower is better » se renforce, et la prochaine ques- 
tion a resoudre est de determiner jusqu’a quel niveau faut-il abaisser le LDL-cholesterol : 
a moins de 0,7 g/L, moins de 0,5 g/L, plus bas encore... Les resultats des etudes de 
morbi-mortalite cardiovasculaire avec les inhibiteurs de PCSK9 nous donneront certai- 
nement des indications dans les mois a venir. Bertrand Cariou 


Retrouvez les meilleures ventes de I’anneesur 

larevuedupraticien.fr/livres 




Livraison dans le monde enlier 



Beneficiez de 5% de reduction avec le code 0UV5 



Lu et s$lectionn6 par La Revue du Praticien 


316 larevuedupraticien Vol. 66 _ Mars 2016 


TOUS DROITS RESERVES - LA REVUE DU PRATICIEN 





DYSLI PI DEMIES ET 
ROLE DES STATIN ES 


Hypothese LDL-cholesterol : "the lower is trully better" 

De recents essais renforcent 
la preuve d’un impact 
favorable de la reduction 
du LDL-cholesterol 


D epuis maintenant une trentaine d’annees, il a 
ete demontre que le cholesterol associe aux lipo- 
proteines de basse densite ( low density lipo- 
protein [LDL]) ou LDL-cholesterol est un fac- 
teur de risque cardiovasculaire. Cette conclusion repose 
sur plusieurs approches concordantes : epidemiolo- 
giques, genetiques et interventionnelles. 1 ' 2 

Donnees epidemiologiques 

Plusieurs etudes epidemiologiques ont mis en lumiere 
une association positive forte entre le cholesterol total 
ou le LDL-cholesterol et la mortalite cardiovasculaire. 
Par exemple, une etude debutee en 1952, comparant les 
niveaux de LDL-cholesterol de 12 763 hommes ages de 40 
a 59 ans, de 7 pays differents (Etats-Unis, Finlande, Grece, 
Italie, Japon, Pays-Bas, ex- Yougoslavie) et suivis pendant 
10 ans, montrait des differences de mortalite cardiovas- 
culaire de 1 a 10 selon les pays. Les pays (Japon, Grece) 
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Figure 1. RELATION ENTRE LES TAUX DE CHOLESTEROL 
TOTAL ET LA MORTALITE TOTALE ET CARDIOVASCULAIRE 
DANS L’ETUDE MR FIT. D’apres les ref. 4 et 5. 


ayant les taux moyens les plus has de LDL-cholesterol 
avaient une mortalite cardiovasculaire plus faible 
que ceux (Finlande, Etats-Unis) ayant les taux de 
LDL-cholesterol les plus eleves (incidence de la mortalite 
coronarienne a 10 ans : < 10/1000 vs > 40/1 000). 3 Dans 
l’etude MRFIT {Multiple Risk Factor Intervention Trial), 
l’augmentation du cholesterol total est directement 
associee a une augmentation de la mortalite cardiovas- 
culaire ettotale (fig. I). 45 Un calcul fonde sur les resultats 
de plusieurs etudes epidemiologiques suggere que la 
relation entre le LDL-cholesterol et le risque de corona- 
ropathie represente sur une echelle logarithmique est 
lineaire, avec pour chaque diminution du LDL-choleste- 
rol de 0,30 g/L une reduction du risque cardiovasculaire 
d’environ 30 % (fig. 2) .' Dans une etude epidemiologique 
de 1’ United Kingdom Prospective Diabetes Study (UKPDS), 
une analyse multivariee a permis de montrer que le 
LDL-cholesterol etait le facteur de risque cardiovas- 
culaire qui etait le plus fortement associe au risque 
de coronaropathie chez le patient diabetique de type 2, 
devant la valeur de l’hemoglobine glyquee (HbAlc), le ni- 
veau de la pression arterielle systolique ou le tabagisme. 6 

Preuves genetiques : 
de I’hypercholesterolemie familiale 
aux randomisations mendeliennes 

Le lien causal entre LDL-cholesterol et risque cardiovas- 
culaire est fortement renfor ce par les observations issues 
des maladies genetiques. C’est le cas notamment de 
l’hypercholesterolemie familiale heterozygote qui est 
majoritairement liee a des mutations du recepteur au 
LDL (LDL-R [low-density lipoprotein receptor ]) et qui 
s’accompagne d’une augmentation importante des taux 
de LDL-cholesterol. La gravite de l’hypercholesterolemie 
familiale est directement liee au developpement de l’athe- 
rosclerose et a la survenue d’accidents cardiovasculaires, 
essentiellement coronariens, precoces. Une notion extre- 
mement importante est celle de l’exposition cumulee 
a des taux eleves de LDL-cholesterol depuis la »> 
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- 30 % 



Figure 2. RELATION UNEAIRE ENTRE LE TAUX DE 
LDL-CHOLESTEROL ET LE RISQUE DE CARD 10 PATH IE 
ISCHEMIQUE (EXPRIMEE SOUS UNE ECHELLE 
LOGARITHMIQUE). Cette relation, tiree de plusieurs etudes 
epidemiologiques, suggere que chaque baisse de 0,30 g/L 
de LDL-cholesterol s’accompagne d’une reduction des evenements 
coronariens d’environ 30 %. Le risque relatif est estime a 
1,0 pour un LDL-cholesterol a 0,40 g/L. Adapte de la ref. 1. 


naissance chez les patients atteints d’hypercholesterole- 
miefamiliale (LDL-cholesterol burden hypothesis), quiles 
exposent aun risque cardiovasculaire augmente. 7,8 Ainsi, 
sans traitementhypolipemiant, environ 50 % deshommes 
et au moins 30 % des femmes ayant une hypercholestero- 
lemie familiale auront un evenement coronarien, mortel 
ou non, avant les ages de 50 et 60 ans, respectivement. 9 - 10 
Plus recemment, la decouverte de mutations inacti- 
vatrices de PCSK9 ( proprotein convertasesubtilisin/kexin 
type 9) chez des patients ayant des taux spontanement 
abaisses de LDL-cholesterol a permis de renforcer le role 
causal du LDL-cholesterol dans les maladies cardiovas- 
culaires. 11 PCSK9 est une proteine secretee par le foie qui 
agit comme un inhibiteur endogene du LDL-R et qui done 
contribue a elever le LDL-cholesterol. 12 Chez des sujets 
afro-americains ayant des polymorphismes de perte 
de fonction de PCSK9, le LDL-cholesterol est abaisse en 
moyenne de 0,38 g/L et l’incidence des maladies cardio- 
vasculaires est considerablement diminuee, de 88 % sur 
un suivi de 15 ans. 11 Si on calcule la reduction du risque 
cardiovasculaire obtenue pour la meme baisse de LDL- 
cholesterol dans les essais cliniques avec les statines, 13 on 
obtient une diminution de 23 % seulement ! La preuve 
genetique de l’hypothese LDL a ete confirmee a une plus 
large echelle par les etudes de randomisation mende- 
lienne, qui ont etudie les consequences cardiovasculaires 
de 9 polymorphismes dans 6 genes du metabolisme du 
LDL-cholesterol chez 321321 individus. 14 En moyenne, 
chaque reduction « genetique » de 0,39 g/L (1 mmol/L) de 
LDL-cholesterol est associee a une diminution de 54,5 % 
du risque d’evenements cardiovasculaires, soit 2,5 fois 
plus que ce qui est observe dans les essais avec les statines. 


Cette difference majeure de protection s’explique par la 
duree d’exposition a des taux reduits de LDL-cholesterol 
qui s’opere sur une vie entiere dans les cas des polymor- 
phismes protecteurs versus quelques annees dans les 
essais cliniques. A cote de l’intensite de reduction du 
LDL-cholesterol (« How low ? »), il faut done aussi prendre 
en compte la duree de cette reduction (« How long ? »). 15 

Preuves issues des essais cliniques 
randomises 

La premiere preuve que la baisse du LDL-cholesterol 
influence le risque cardiovasculaire est issue des resul- 
tats de l’essai clinique Lipid Research Clinics Coronary 
Primary Prevention Trial sponsorise par le National 
Institutes of Health (NIH) americain, publies en 1984. 16 
Cet essai avait randomise 3806 individus en prevention 
primaire, avec un taux moyen de LDL-cholesterol a l’in- 
clusion de 2,12 g/L, dans deux bras : un bras avec une 
resine chelatrice des acides biliaires (cholestyramine 
[Questran]) et un bras placebo. Apres 7,4 ans de suivi en 
moyenne, une diminution de 12,6 % du LDL-cholesterol 
s’est accompagnee d’une diminution significative de 
19 % de la mortality cardiovasculaire et des infarctus du 
myocarde non fatals. 

Par la suite, le developpement des statines, molecules 
plus puissantes et mieux tolerees que les resines, a large- 
ment contribue a renforcer l’hypothese « LDL-choleste- 
rol ». Les recommandations internationales ont evolue 
en termes de cible de LDL-cholesterol au gre de la publi- 
cation des resultats des differents essais randomises et 
de la commercialisation des statines les plus puissantes 
(atorvastine, rosuvastatine). Ces essais cliniques sont 
largement discutes dans ce dossier, que ce soit pour les 
etudes en prevention primaire ou celles en prevention 
secondaire. On peut simplement rappeler qu’une meta- 
analyse issue de 27 essais randomises versus placebo, 
incluant 143537 patients, a montre qu’une baisse de 
LDL-cholesterol de 1 mmol/L (0,39 g/L) sous statines 
s’accompagne d’une reduction des evenements cardio- 
vasculaires d’environ 20 % , quels que soient l’age, le sexe, 
le niveau basal de LDL-cholesterol a l’inclusion ou les 
antecedents de maladie cardiovasculaire. Par ailleurs, 
le niveau de protection cardiovasculaire etait similaire 
en termes de reduction du risque relatif chez les patients 
a faible ou fort risque cardiovasculaire. 13 

L’annee 2015 a ete marquee par la publication des 
resultats de l’etude IMPROVE-IT ( IMProved Reduction 
of Outcomes ; Vytorin Efficacy International Trial) avec 
l’ezetimibe. Ce dernier agit en diminuant l’absorption in- 
testinale du cholesterol via une inhibition du transporteur 
NPC1L1. L’objectif de cette etude etait de determiner si 
une baisse additionnelle du LDL-cholesterol obtenue par 
l’ajout de l’ezetimibe induisait une protection cardiovas- 
culaire supplementaire chez des patients ayant eu un in- 
farctus du myocarde, bien controles sous simvastatine. 
Ainsi, 18 144 patients ont ete randomises dans un bras 
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Figure 3. ASSOCIATIONS LINEAIRES ENTRE LES BAISSES GENETIQUES ET PHARMACOLOGIQUES DU LDL-CHOLESTEROL (LDL-C) 
ET LE RISQUE DE CARDIOPATHIE ISCHEMIQUE (CHD) ISSUES DES RESULTATS D'UNE ETUDE DE RANDOMISATION MENDELIENNE. 
Les carres representent la reduction du risque relatif (1-OR) de CHD pour chaque variation genetique (SNP ou score genetique) 
ou essai clinique randomise. Les lignes verticales representent les ecarts types (+1, -1) autour de chaque reduction du risque relatif. 
Adapte de la ref. 19. 


« simvastatine et placebo » (n = 9 077) ou « simvastatine et 
ezetimibe » (n = 9 067), avec un LDL-cholesterol a l’inclusion 
a 0,95 g/L. La valeur de LDL-cholesterol etait en moyenne 
sur la duree de T etude de 0,69 g/L dans le bras « simvasta- 
tine » et de 0,54 g/L dans le bras « simvastatine-ezetimibe ». 
Apres 7 ans de suivi, le critere primaire (deces cardiovas- 
culaire, infarctus du myocarde et accident vasculaire 
cerebral [AVC] non fatals, rehospitalisation pour angor 
instable, revascularisation coronarienne apres 30 jours) 
etait atteint avec une diminution significative du risque 
de 6,4 % (p = 0,016) dans le bras « simvastatine-ezetimibe ». 17 
La reduction du risque etait encore plus marquee concer- 
nant l’association classique deces cardiovasculaire, infarc- 
tus du myocarde et AVC non fatals (-10 % \p = 0,003). L’etude 
IMPROVE-IT est la premiere a demontrer un benefice 
cardiovasculaire de l’association d’un autre hypolipemiant 
a une statine, apres les echecs obtenus avec le fenofibrate, 
la niacine ou les inhibiteurs de la cholesteryl ester transfer 
protein (CETP). Surtout, IMPROVE-IT delivre deux 
messages importants : 1) la baisse du LDL-cholesterol en 
dessous de la cible de 0,7 g/L (c’est-a-dire 0,54 g/L) permet 
de diminuer significativement le risque cardiovas- 
culaire ; 2) cet effet benefique cardiovasculaire de la 
baisse du LDL-cholesterol est independant du mecanisme 
d’action des hypolipemiants et n’est done pas limite aux 
seules statines. En effet, la diminution du risque relatif 
des evenements cardiovasculaires sous ezetimibe est 
d’ordre comparable a celui obtenu sous statines (fig. 3). 


Hypothese LDL plutot que hypothese 
statines 

La publication en 2013 des dernieres recommandations 
americaines pour la prise en charge de l’hypercholeste- 
rolemie 18 avait seme le trouble parmi les experts, car elles 
etaient fondees sur une attitude pragmatique therapeu- 
tique (« Fire and forget ») plutot que sur la definition d’une 
cible de LDL-cholesterol (« Treat to target »), comme les 
recommandations europeennes de V European Society 
of Cardiology et de V European Atherosclerosis Society 
(ESC/E AS). 2 D ’autre part, elles ne laissaient pas de place 
a des hypolipidemiants autres que les statines. L’option 
retenue etant la prescription de statines a dose faible- 
moderee ou forte en fonction du niveau de risque cardio- 
vasculaire. 18 L’hypothese « statines » sous-tendue par 
ces recommandations americaines repose sur le fait que 
les statines pourraient exercer des effets pleiotropes (an- 
ti-inflammatoires, antioxydants, etc.) que ne partage- 
raient pas les autres medicaments hypolipidemiants. 
Deux arguments forts et concordants viennent recem- 
ment remettre en cause cette hypothese : 1) les donnees 
genetiques issues des randomisations mendeliennes qui 
demontrent que les polymorphismes inhibiteurs de 
1’HMG-CoA reductase (cible des statines) et de NPC1L1 
(cible de l’ezetimibe) produisent le meme niveau de 
protection cardiovasculaire pour une baisse identique 
du LDL-cholesterol (fig. 3) ; 19 2) les resultats 


larevuedupraticien Vol. 66 _ Mars 2016 319 


TOUS DROITS RESERVES - LA REVUE DU PRATICIEN 







DYSLI PI DEMIES ET 
ROLE DES STATIN ES 


d’IMPROVE-IT (v. supra). 11 Logiquement, les resultats 
des essais de morbi-mortalite cardiovasculaire en cours 
avec les anticorps monoclonaux anti-PCSK9 (alirocumab, 
bococizumab et evolocumab) devraient apporter une 
preuve supplementaire pour l’hypothese LDL-choleste- 
rol, si comme suggere par les resultats preliminaires des 
essais de phase 3 la reduction de 50 a 60 % du LDL-cho- 
lesterol s’accompagne d’une diminution des evenements 
cardiovasculaires. 20 Ces etudes permettront egalement 
de definir le nouveau seuil de LDL-cholesterol a atteindre 
pour obtenir une protection optimale en termes de rap- 
port benefice-risque. 21 

Y a-t-il un danger a trop abaisser 
le LDL-cholesterol ? 

Le cholesterol est un composant essentiel des membranes, 
et un precurseur pour la synthese des hormones 
stero'ides, de la vitamine D et des acides biliaires. Or 
l’ensemble des cellules ont la capacite de synthetiser 
le cholesterol de novo, independamment de son apport 
par les lipoproteines plasmatiques. De plus, en raison de 
leur mecanisme d’action, les statines et les inhibiteurs 
de PCSK9 augmentent le transport des LDL dans les 
tissus (bien que le foie soit l’organe majoritaire pour 
l’epuration des LDL) via l’augmentation de l’expression 
du recepteur au LDL. Ainsi, les rares patients ayant une 
deficience globale en PCSK9 et des taux tres abaisses de 
LDL-cholesterol (<0,20 g/L) n’ont pas de deficit hormonal 
surrenalien ou gonadique. 22 

A la naissance et durant la periode post-natale, le taux 
de LDL-cholesterol est bas (environ 0,40 g/L), alors meme 
que le developpement et la croissance sont maximales 
et requierent des quantites importantes de cholesterol. 21 
De meme, dans de nombreuses especes animales (grands 
mammiferes et primates) ainsi que chez les peuplades 
primitives non industrialisees le LDL-cholesterol est 
compris entre 0,50 et 0,70 g/L. 23 

N eanmoins, il per siste des controver ses quant au r ole 
deletere potentiel d’un LDL-cholesterol trop bas. Cela 
est illustre par la courbe en U reliant le cholesterol total 
et la mortalite globale (fig. 1), avec une surmortalite de 
10 a 20 % pour les individus ayant un taux de cholesterol 
total inferieur a 1,60 g/L compares a ceux dont le taux est 
entre 1 ,60 et 2,00 g/L. 24 Les principaux signaux concernent 
quatre pathologies : les cancers (notamment le carcinome 
hepatocellulaire), les morts violentes incluant les sui- 
cides, les AVC hemorragiques, et plus recemment le 
diabete. 21 Une des difficultes est de pouvoir separer 
les effets indesirables lies a la baisse du LDL-cholesterol 
elle-meme de ceux lies aux hypolipidemiants et notam- 
ment aux statines (ir. p. 327). Un autre facteur confondant 
est lie au fait que la survenue d’une pathologie chronique 
ou d’un cancer diminue le LDL-cholesterol. La majorite 
des etudes ayant souleve les interrogations liees au 
LDL-cholesterol trop bas n’en avaient qu’une seule 
mesure, ce qui est une source de biais. Seule une etude 


a suivi les taux de LDL-cholesterol avec 3 mesures sur 
un suivi de 6 ans dans une population de 5 941 personnes 
(Honolulu Heart Study) et qui n’avaient aucun antecedent 
notable a l’inclusion (absence de cancers, de maladies 
cardiovasculaire ou hepatique). Aucune correlation 
n’a ete trouvee entre les taux de cholesterol total, quand 
ceux-ci restaient stables sur les 3 mesures, et la mortalite 
totale. En revanche, ceux dont le cholesterol total dimi- 
nuait entre l’inclusion et la 6 e annee (de 2,00-2,40 g/L 
a moins de 2,00 g/L) avaient une augmentation de 30 % 
du risque de mortalite totale. Cette etude est done en 
faveur d’une relation causale inverse : ce sont les etats 
chroniques, et notamment le cancer, qui sont a l’origine 
de la baisse du LDL-cholesterol. 25 Dans le meme ordre 
d’idee, aucune association entre baisse de LDL-choles- 
terol sous statines et risque de cancer n’a ete observee 
dans les meta-analyses des trialistes. 13 

Un autre sujet de debat concerne le lien entre le taux 
bas de LDL-cholesterol et la survenue d’un AVC, notam- 
ment hemorragique. Des donnees epidemiologiques 
issues notamment de l’etude MRFIT 5 et de V Honolulu 
Heart Study 25 suggerent une relation inverse entre 
LDL-cholesterol bas et AVC (uniquement hemorragique 
pour l’etude d’Honolulu, meme si le nombre absolu 
d’accidents est faible). Cette association epidemiologique 
n’a pas ete retrouvee dans la population chinoise ou la 
mortalite liee aux AVC est particulierement importante. 26 
Les etudes randomisees avec les statines retrouvent de 
fagon concordante une reduction significative des acci- 
dents ischemiques, y compris en prevention secondaire 
d’un accident ischemique transitoire ou d’un AVC dans 
l’etude SPARCL (Stroke Prevention by Agressive Reduction 
in Cholesterol Levels). 21 En revanche, il a ete observe une 
augmentation des accidents hemorragiques dans SPARCL 
(55 dans le bras « atorvastatine » vs 33 dans le bras « place- 
bo »), ce qui n’a pas ete retrouve dans l’etude JUPITER 
avec la rosuvastatine dans une population en prevention 
primaire (55 dans le bras « rosuvastatine » vs 8 dans le bras 
« placebo »). 21 Cependant, il n’a pas ete trouve de lien entre 
des taux bas de LDL-cholesterol et le risque d’ AVC hemor- 
ragique dans une analyse post hoc de SPARCL. 27 

DE L’HYPOTHESE LDL AU CONCEPT LDL 

Il a ete clairement demontre ces 30 dernieres annees que 
le LDL-cholesterol est un excellent marqueur interme- 
diaire du risque cardiovasculaire. Cela a conduit a inte- 
grer le LDL-cholesterol comme l’element pivot pour la 
pr ise en charge des dyslipidemies et la reduction du risque 
cardiovasculaire dans l’ensemble des recommandations 
nationales et internationales depuis plus de 10 ans. La 
fiabilite du LDL-cholesterol comme marqueur de risque 
cardiovasculaire fait qu’il est egalement accepte par les 
autorites du medicament (Food and Drug Administration 
et Agence europeenne des medicaments) pour la deli- 
vrance des autorisations de mise sur le marche des nou- 
veaux hypolipidemiants. A tel point que l’on ne devrait 
plus parler d’hypothese LDL, mais de « concept LDL ». © 
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RESUME HYPOTHESE LDL-CHOLESTEROL : 
"THE LOWER IS TRULLY SETTER " 

L'hypothesB « LDL-cholesterol » est le concept qu'un exces de cho- 
lesterol associe aux lipoproteines de basse densite (LDL-cholesterol) 
est un facteur de risque majeur du developpement de i’atherosclerose 
et done de la survenue de maladies cardiovasculaires. Par extension, 
cette hypothese soutient le fait que reduire le LDL-cholesterol par des 
interventions nutritionnelles et/ou pharmacologiques diminue les 
evenements cardiovasculaires, faisant du LDL-cholesterol la cible 
prioritaire dans la prise en charge des dyslipidemies. De nombreux 
arguments epidemiologiques et genetiques concordent a soutenir cette 
hypothese. Surtout, de larges essais cliniques randomises avec les 
statines, et plus recemment avec lezetimibe, ont clairement valide le 
fait que diminuer le LDL-cholesterol reduisait la survenue des evene- 
ments cardiovasculaires (principalement coronariens). Les derniers 


essais cliniques avec lezetimibe renforcent I’hypothese « LDL-cho- 
lesterol » (avec la definition dune cible de LDL-cholesterol en fonction 
du niveau de risque cardiovasculaire) au detriment de I’hypothese 
« statines » (gui privilegie une approche therapeutique sans etablir 
de cible de LDL-cholesterol). Les essais cliniques en cours avec les 
inhibiteurs de PCSK9, qui sent des hypolipidemiants extremement 
puissants, permettront de preciser quel est le niveau de cible de 
LDL-cholesterol a atteindre et quelle est la tolerance de niveaux ex- 
tremement has de LDL-cholesterol. 

SUMMARY LDL-CHOLESTEROL HYPOTHESIS: 
THE LOWER IS TRULLY SETTER 

LDL-cholesterol (LDL-C) hypothesis is the concept that elevated 
LDL-C is a main risk factor in the development of atherosclerosis 
and consequently in cardiovascular diseases. By extension, the 


LDL-hypothesis also states that reducing LDL-C levels by nutritio- 
nal and/or pharmacological approaches is an efficient strategy to 
reduce cardiovascular events. Concordant evidence supports the 
LDL-hypothesis, including epidemiologic and genetic studies. Im- 
portantly, randomized clinical trials with lipid-lowering drugs, 
mainly statins, have clearly demonstrated that the reduction of 
LDL-C levels is associated to a reduction of cardiovascular events. 
The results from recent clinical trials with ezetemibe (a non-statin 
hypolipidemic drug) further reinforce the LDL-hypothesis instead 
of the statin hypothesis. Thus, it seems more logical to define a 
LDL-target, which is tailored to the cardiovascular risk of each 
subject, rather than emphasize a therapeutic strategy with statins 
only. The oncoming results from cardiovascular outcomes studies 
with PCSK9 inhibitors will help to precise the optimal LDL-C target 
as well as the safety of achieving very-low LDL-C concentrations. 
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L e role du cholesterol associe aux lipoproteines 
de basse densite (LDL-cholesterol) dans le 
developpement de la plaque d’atherome et 
son implication dans la survenue des compli- 
cations cardiovasculaires ischemiques est aujourd’hui 
bien etabli. Le developpement des statines depuis les 
annees 1980 a fourni une arme therapeutique puissante 
permettant de reduire les concentrations plasmatiques 
de LDL-cholesterol. Alors qu’il y a pu avoir des contro- 
verses en prevention primaire, l’efficacite des statines 
dans la diminution du risque cardiovasculaire en pre- 
vention secondaire a ete largement demontree par les 
donnees concordantes de multiples essais de prevention 
cardiovasculaire et de plusieurs meta-analyses. La rea- 
lisation d’essais d’interventions avec des concentrations 
de LDL-cholesterol a l’inclusion progressivement abais- 
sees a ete a l’origine de 1’evolution des recommandations 
de la cible de LDL-cholesterol en prevention secondaire. 
Celle-ci est desor mais abaissee a moins de 0,70 g/L selon 
les dernieres recommandations de societes internatio- 
nales. 1 ' 2 Cependant, des incertitudes persistent quant a 
l’efficience de telles strategies, le nombre de personnes 
a traiter pour eviter un evenement ischemique tendant 
a croitre avec les cibles les plus basses. 

Efficacite des statines en prevention 
secondaire 

Les anciennes recommandations frangaises et interna- 
tionales retenaient le seuil de LDL-cholesterol a 1 g/L 
apartir d’etudes d’ intervention conduites en prevention 
secondaire parmi lesquelles les etudes CARE 3 et HPS 4 . 
Ces etudes comparaient l’effet de statines d’intensite 
moderee administrees a doses egalement moderees 
(pravastatine 40 mg/j et simvastatine 40 mg/j respecti- 
vement) versus placebo. Une baisse d’environ 30 % du 
LDL-cholesterol contre placebo induisait une diminu- 
tion signibcative proche de 25 % des evenements coro- 
nariens sans diminution significative de la mortalite 
toutes causes. La concentration moyenne de LDL- 
cholesterol dans les groupes traites par statines etait 
inferieure a 1 g/L (LDL-cholesterol : 0,97 g/L pour CARE 
et 0,84 g/L pour HPS) conferant done un haut niveau de 


preuve pour ce seuil d’abaissement du LDL-cholesterol. 

En confrontant les strategies d’utilisation de fortes 
doses de statines companies a des doses moderees a doses 
fixes, les etudes randomisees controlees plus recentes ont 
etudie l’effet d’un abaissement plus marque du LDL-cho- 
lesterol, explorant ainsi le concept « the lower, the better » 
(tableau 1 ). Deux etudes utilisant la simvastatine 80 mg (vs 
20 mg), SEARCH 5 et AtoZ, 6 n’ont pas montre de reduction 
significative des evenements cardiovasculaires. En 
revanche, les etudes TNT, 7 IDEAL 8 et PROVE-IT, 9 utilisant 
l’atorvastatine 80 mg comparee a des statines d’intensite 
moderee, ont montre une reduction significative des 
evenements coronariens majeurs mais sans reduction de 
la mortalite totale ou cardiovasculaire (tableau 2). La 
confrontation de ces etudes d’intensification suggere 
qu’une baisse plus importante du LDL-cholesterol obte- 
nue sous atorvastatine 80 mg (33-49 % vs 14-18 % sous 
simvastatine 80 mg) se traduisait par un benefice cardio- 
vasculaire plus marque et que les difficultes a mettre en 
evidence un benefice sur la mortalite cardiovasculaire 
provenaient d’un defaut de puissance statistique. 

Ces etudes concernaient des patients en prevention 
secondaire d’une atteinte coronarienne. En complement, 
l’etude SPARCL a permis de demontrer l’efficacite de l’ator- 
vastine 80 mg vs placebo en prevention secondaire apres 
un accident vasculaire cerebral (AVC) ischemique ou 
hemorragique. Elle a mis en evidence non seulement une 
diminution significative des AVC fatals et non fatals mais 
egalement des evenements cardiovasculaires majeurs 
regroupant les AVC et les evenements coronariens maj eurs 
(mortalite cardiaque, infarctus du myocarde non fatal, 
arrets cardiorespiratoires recuperes). Le LDL-cholesterol 
atteignait 0,73 g/L sous atorvastatine 80 mg us 1,29 g/L sous 
placebo. Le risque absolu d’AVC fatal et non fatal a 5 ans 
etait significativement reduit de 2,2 % , celui des evene- 
ments cardiovasculaires majeurs reduit de 3,5 % sous 
atorvastatine 80 mg, la encore sans reduction significative 
de la mortalite cardiovasculaire ou toutes causes. 10 

L’absence de benefice sur la mortalite cardiovas- 
culaire a conduit a s’interroger sur l’isotropie de la rela- 
tion entre LDL-cholesterol et risque cardiovasculaire, 
certains experts defendant un modele lineaire avec une 
extinction du risque pour des taux de LDL-cholesterol 
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CLASSIFICATION DES STATINES SEL0N LTNTENSITE DE DIMINUTION DU LDL-CHOLESTEROL 

Statine de forte intensite 

Statine d’intensite moderee 

Statine de faible intensite 

Diminution moyenne 
de LDL-cholesterol : environ 5= 50 % 

Diminution moyenne 
de LDL-cholesterol : environ 30 a 50 % 

Diminution moyenne 
de LDL-cholesterol : environ < 30 % 

Atorvastatine 40-80 mg 

Atorvastatine 10 (20) mg 


Rosuvastatine 20 (40) mg 

Rosuvastatine (5) 10 mg 



Simvastatine 20-40 mg 

Simvastatine 10 mg 


Pravastatine 40 (80) mg 

Pravastatine 10-20 mg 


Fluvastatine LP 80 mg 

Fluvastatine 20-40 mg 

Fluvastatine 40 mg x 2/j 


Tableau 1. Les statines en gras ont ete validees par des etudes randomisees controlees d’apres les recommandations ACC/AHA 2013. 

Les doses entre parentheses ont une autorisation de mise sur le marche mais n'ont pas ete testees par les etudes randomisees controlees reprises 
dans les recommandations ACC/AHA 2013. Adapte de la ref. 19. 


ETUDES RANDOMISEES CONTROLEES UTILISANT DE FORTES DOSES DE STATINE EN PREVENTION SEC0NDAIRE 

Etude 

TNT 

IDEAL 

PR0VE-IT 

Prevention secondaire 

Maladie coronarienne stable (5 ans) 


Post-SCA (2 ans) 

Statine etudiee 

Atorvastatine 10 mg vs 80 mg 

Simvastatine 20 mg/40 mg 
vs atorvastatine 40 mg/80 mg 

Pravastatine 40 mg 
vs atorvastatine 80 mg 

LDL-cholesterol initial 

1,52 g/L 

1,21 g/L 

1,06 g/L 

LDL-cholesterol atteint 

1,01 vs 0,77 g/L 

1,04 vs 0,81 g/L 

0,95 g/L vs 0,62 g/L 

MACE (RR) 

0,80 (0,69-0,92)/? = 0,002 

0,89 (0,78-1,01)/? = 0,07 

1 RR 14%/? = 0,029 

MAVE (RR) 

0,78 (0,69-0,89)/? <0,001 

0,87 (0,78-0,98)/? = 0,02 

ND 

Mortalite totale ou CV 

non significative 




Tableau 2. CV : cardiovasculaire ; MACE : major adverse cardiac events (evenements coronariens indesirables majeurs) combinant la mortalite cardiaque, 
infarctus du myocarde non fatal et revascularisation coronarienne ; MAVE : major adverse vascular events (evenements vasculaires indesirables majeurs 
(MACE + accident vasculaire cerebral) ; RR : risque relatif ; SCA : syndrome coronaire aigu. 


effondres, alors que d’autres, s’appuyant sur les donnees 
epidemiologiques de MRFIT et la mise en perspective des 
essais cliniques, suggeraient l’hypothese d’une relation 
exponentielle induisant un benefice attenue pour un 
LDL-cholesterol inferieur a 0,70 g/L (v. figure p. 324, lignes 
en pointilles rouges). 

De nombreuses meta-analyses ont confirme la reduc- 
tion des evenements coronariens majeurs (combinant 
mortalite cardiaque, infarctus du myocarde non fatal et 
revascularisation coronarienne) sous forte dose de 
statines comparee a des doses moyennes. Cependant, 
elles ont mis en evidence une difference significative 
sur la mortalite totale ou cardiovasculaire uniquement 
dans les suites d’un syndrome coronaire aigu. 1114 

Ainsi, le concept de cible de LDL-cholesterol infe- 
rieure a 0,70 g/L, retenu de fagon pragmatique par les 
recommandations europeennes ( European Atheroscle- 


rosis Society et European Society of Cardiology) en 2011, 
s’appuyait sur un niveau de preuves intermediaire 
puisqu’il derivait des donnees de meta-analyses mon- 
trant une reduction du risque cardiovasculaire quel que 
soit le niveau initial de LDL-cholesterol. 1 Une seule 
etude randomisee controlee utilisant des statines a 
forte dose avait effectivement atteint cette cible (PROVE- 
IT, LDL-cholesterol a 0,62 g/L sous atorvastatine 80 mg/j 
vs 0,95 g/L sous pravastatine 40 mg/j). De plus, dans une 
meta-analyse 15 , plus de 40 % des participants aux etudes 
randomisees controlees n’avaient pas atteint le seuil de 
LDL-cholesterol inferieur a 0,70 g/L malgre la prescrip- 
tion de fortes doses de statines (rosuvastatine 20 mg ou 
atorvastatine 80 mg). 

Finalement, ce sont les resultats recents de l’etude 
IMPROVE-IT qui ont permis de valider clairement dans 
une etude randomisee controlee le seuil de LDL- »> 
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cholesterol inferieur a 0,70 g/L pour reduire le risque 
cardiovasculaire. 16 Cet essai clinique visait a determiner 
l’efficacite de la diminution du LDL-cholesterol en 
dessous de 0,70 g/L obtenue par adjonction d’ezetimibe, 
vs placebo, a la simvastatine 40 mg en post-infarctus 
du myocarde. A 1 an, la moyenne du LDL-cholesterol 
avait bien atteint la cible de moins de 0,70 g/L (0,53 g/L 
sous l’association ezetimibe et simvastatine vs 0,70 g/L 
sous statine seule) avec une reduction modeste mais 
significative du risque d’infarctus et d’ AVC ischemique, 
du risque de mortalite cardiovasculaire sans reduction 
de la mortalite totale. En effet, le critere composite de 
jugement principal (mortalite cardiovasculaire, infarc- 
tus du myocarde, angor instable necessitant une hospi- 
talisation, revascularisation coronarienne, AVC) a ete 
reduit de 6,4 % (p = 0,016). 

Ainsi, les donnees de ces derniers essais cliniques 
associes a des extrapolations fondees sur les donnees des 



Figure RELATION ENTRE LE TAUX D’EVENEMENTS CARDIOVASCULAIRES 
ANNUEL ET LE LDL-CHOLESTEROL D’APRES LES DONNEES DES ESSAIS 
CLINIQUES DE PREVENTION SECONDAIRE PAR STATINES. 

D'apres les donnees des essais cliniques, on observe une relation lineaire 
entre la baisse du LDL-cholesterol et la diminution des evenements 
cardiovasculaires annuels. Les premieres etudes (fleches violettes), 
etudiant I’effet de statines d’intensite moderee vs placebo, montrent 
une baisse importante du LDL-cholesterol et egalement une diminution 
importante du nombre d’evenements annuels 4S, 18 CARE 3 et HPS 4 . 

Les etudes plus recentes (fleches vertes), etudiant de fortes doses de statines 
versus des statines d’intensite moderee chez des malades ayant 
une hypercholesterolemie moindre, montrent une amplitude de diminution 
du LDL-cholesterol moins importante et done egalement une plus faible baisse 
du risque absolu d’evenements cardiovasculaires annuels AtoZ, 6 TNT, 7 IDEAL, 8 
PROVE-IT, 9 IMPROVE-IT. 15 Ainsi le nombre de patients a traiter par an 
pour eviter un evenement cardiovasculaire augmente sensiblement en partant 
d’un LDL-cholesterol bas pour atteindre une cible de LDL-cholesterol encore 
plus basse. 


meta-analyses valident le semi de LDL-cholesterol infe- 
rieur a 0,70 g/L. Cependant, l’efficacite etablie grace a 
la puissance des essais contraste avec une efficience 
modeste puisque le nombre de personnes a traiter an- 
nuellement pour eviter un evenement majeur a depasse 
300 patients lors de T etude IMPROVE-IT (v. figure). 

Efficience des statines en prevention 
secondaire 

Les recommandations internationales preconisent 
l’utilisation de statines a fortes doses pour atteindre le 
seuil de LDL-cholesterol inferieur a 0,70 g/L, sur la base 
de la reduction du risque relatif. Neanmoins, certains 
s’interrogent sur le reel benefice en termes de risque 
absolu. Ainsi, pour eviter un evenement cardiovas- 
culaire, le nombre de patients a traiter pendant 5 ans 
est d’environ 30 patients dans les etudes utilisant des 
doses moderees de statine vs placebo. Alors qu’il faut 
traiter environ 60 patients dans les etudes utilisant de 
fortes doses de statines vs des doses moderees 1114 , et 
encore plus dans la situation observee avec l’addition 
d’ezetimibe (Ezetrol) dans IMPROVE-IT. 16 

Les donnees issues de la meta-analyse des Trialists 
parue dans The Lancet en 2010 montrent qu’une baisse 
de 1 mmol/L de LDL-cholesterol per met de reduire signi- 
ficativement le risque d’evenements vasculaires indesi- 
rables majeurs d’environ 20 %. 13 Cependant, ces etudes 
realisees sur de courtes durees ne permettent pas 
d’evaluer l’impact d’une reduction durable du LDL- 
cholesterol sur la reduction du risque cardiovasculaire. 
Les donnees de randomisation mendelienne suggerent 
que le facteur « temps d’exposition » pourrait jouer un 
role majeur. En effet, le benefice observe chez les porteurs 
d’un variant genetique « perte de fonction » du gene 
PCSK9 est beaucoup plus important (-28 % d’evenements 
coronariens) que celui escompte theoriquement (- 5 %) 
par la baisse constitutive de LDL-cholesterol (12 %, 
0,43 mmol/L) qu’il confere. 17 

De surcroit, lors des essais cliniques qui sont neces- 
sairement conduits sur une duree limitee pour des 
raisons pragmatiques et ethiques, il apparait que les 
courbes tendent a conserver leur divergence meme en 
fin d’essai. Ainsi, une meta-analyse de 58 etudes rando- 
misees controlees de diminution du cholesterol tous 
moyens confondus a etudie 1’ impact de la diminution du 
LDL-cholesterol sur la reduction du risque cardiovas- 
culaire en fonction du temps. Elle montre que la reduc- 
tion de 1 mmol/L de LDL-cholesterol diminue le risque 
relatif de maladie cardiovasculaire de 11 % durant la 
l re annee, de 24 % la 2 e , de 33 % de la 3 e a la 5 C et de 36 % 
au-dela. Ainsi ces donnees suggerent que la duree 
d’exposition au traitement est a prendre en compte et 
devrait permettre d’envisager une reduction du risque 
cardiovasculaire a long terme plus importante que ce 
qui est observe lors des etudes d’ intervention conduites 
sur une duree de 4 a 7 ans. 18 
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Statines en pratique clinique 

Quelle cible de LDL-cholesterol en prevention 
secondaire ? 

A la suite des donnees des etudes randomisees contro- 
lees, l’utilisation de statines a fortes doses en preven- 
tion secondaire est l’objet d’un large consensus. Pour 
autant, il persiste des divergences lors des recomman- 
dations a propos de modalites de prescription en pre- 
vention secondaire. Peu d’essais randomises concer- 
nant les statines ont ete realises avec une strategie 
de titration de dose pour atteindre une cible LDL- 
cholesterol specifique, que ce soit pour un seuil de 
LDL-cholesterol inferieur a 1 g/L ou a 0,70 g/L. Une 
titration etait preconisee lors de l’etude IDEAL 8 et, 
pour 4S, c’etait le cholesterol total qui etait pris en 
compte pour intensifier la posologie. 19 

Ainsi, en considerant strictement le design des 
etudes randomisees controlees, la notion de cible de 
LDL-cholesterol a atteindre a ete supprimee du consen- 
sus americain American Collegeof Cardiology/ American 
Heart Association en 2013. 20 II y est recommande en 
prevention secondaire l’utilisation d’une forte dose de 
statine, chez les sujets de moins de 75 ans n’ayant pas 
de risque de securite d’emploi avec de telles doses. Chez 
les sujets de plus de 75 ans ou avec un risque de securite 
d’emploi de fortes doses, une statine a dose moyenne 
est recommandee. Ces recommandations ont ete tres 
controversies, en particulier car elles s’affranchissent 
de la notion de cible de LDL-cholesterol. Certains experts 
allant au bout de la logique consideraient qu’il n’y avait 
plus lieu d’effectuer de bilan lipidique apres l’instaura- 
tion du traitement, voire avant ! 

Ainsi, malgre les nombreux essais cliniques dispo- 
nibles, la cible de LDL-cholesterol et la strategie optimale 
pour l’obtenir restent difhciles a etablir. En effet, quelle 
valeur de LDL-cholesterol au-dela de 0,70 g/L faut-il 
atteindre pour baisser le risque cardiovasculaire avec 
une efficience raisonnable et un rapport risque-benefice 
optimal ? Faut-il rechercher une valeur de LDL-choles- 
terol la plus basse possible en maintenant une statine a 
fortes doses ? Ou bien faut-il rechercher la dose minimale 
efficace pour maintenir le LDL-cholesterol inferieur au 
seuil de 0,70 g/L ? En pratique, la variabilite interindivi- 
duelle de reponse aux statines ainsi que leur tolerance 
meritent egalement d’etre considerees. 

Variabilite interindividuelle de la reponse 
aux statines 

L’efficacite d’une statine au plan individuelfait interve- 
nir de nombreux facteurs qui ne sont pas tous elucides : 
le sexe, l’age, la consommation de tabac, le poids, la 
dietetique et l’activite physique peuvent contribuer a 
la variabilite de la reduction du LDL-cholesterol induite 
par la statine. 15 Par ailleurs, plusieurs variants gene- 
tiques ont ete mis en evidence dans la modulation de la 
reponse aux statines ; ils sont localises dans differents 


genes impliques dans la regulation et l’homeostasie lipi- 
dique tels que HMGCR, APOE, PCSK9, ABCG2, LPAP 
Ces facteurs ont, individuellement, un impact faible sur 
la diminution du LDL-cholesterol sous statine. La varia- 
bilite interindividuelle de reponse aux statines implique 
done de nombreux elements qui peuvent s’additionner 
et refletent bien la complexite de la regulation du meta- 
bolisme lipidique. Enfin, l’observance du traitement est 
preponderante. Celle-ci est complexe et fait intervenir 
les aspects de tolerance au traitement mais aussi la rela- 
tion de confiance entre le prescripteur et son patient 
ainsi que l’education therapeutique et l’effet des cam- 
pagnes mediatiques. 

Tolerance des statines 

Les effets indesirables des statines (ir. encadre p. 327), en 
particulier hepatiques et musculaires, doivent etre pris 
en compte dans la strategie de prescription. En effet, 
l’utilisation des statines a fortes doses expose davantage 
les patients aux effets secondaires comparee a l’adminis- 
tration des doses moderees, comme le montrent les 
donnees des meta-analyses. 1144 

Un effet pleiotrope ? 

L’effet de la baisse du LDL-cholesterol induite par les 
statines sur la reduction du risque cardiovasculaire 
en prevention secondaire est bien demontre. Certains 
auteurs ont propose que ces effets benehques observes 
sous statines ne seraient pas uniquement lies a la dimi- 
nution du LDL-cholesterol mais egalement a des effets 
« pleiotropes » tels que 1’ amelioration de la dysfonction 
endotheliale, des proprietes antioxydantes ou anti-in- 
flammatoires des statines. Ces hypotheses ont ete remises 
en cause par l’etude PROVE-IT ou la statine moins puis- 
sante, qui revendiquait de nombreux effets pleiotropes, 
a eu une efflcacite inferieure a l’atorvastatine dont l’effet 
hypocholesterolemiant etait plus puissant. 9 

LES STATINES BIENTOT REMPLACEES ? 

Les inhibiteurs de PCSK9 (alirocumab et evolocumab), 
actuellement en essai de phase 3, permettent une dimi- 
nution du LDL-cholesterol encore plus importante que 
les statines a fortes doses, d’environ 60 %, y compris 
chez des patients deja sous statine et/ou ezetimibe. Dans 
les essais cliniques, les valeurs medianes de LDL-choles- 
terol atteintes sont inferieures a 0,5 g/L (0,48 g/L) et 
s’accompagnent lors des analyses poolees post hoc d’une 
diminution significative du risque cardiovasculaire 
relatif de complications ischemiques comparee au 
placebo en addition d’un traitement standard. 21 Le deve- 
loppement de ces nouveaux traitements conduira a 
discuter l’interet d’atteindre de nouveaux seuils cibles 
de LDL-cholesterol. Neanmoins, leur cout extremement 
eleve va alimenter une controverse a propos de leur 
efficience. Les statines, a fortiori generiquees, resteront 
done pour longtemps l’outil de premiere ligne destine a 
la prevention secondaire. © 
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RESUME PLACE DES STATINES 
EN PREVENTION SECONDAIRE 
DU RISQUE CARDIOVASCULAIRE 

L'efficacite des states en prevention secondaire do risque 
oardiovasculaire a ete clairement etablie par les donnees 
des essais cliniques des 25 dernieres annees. Les recom- 
mandations les plus recentes preconisent I’utilisation de 
fortes doses de statines pour viser un seuil de LDL-cho- 
lesterol inferieur a 0,70 g/L. Pour autant, il persiste des 
incertitudes quant a I'efficience de telles strategies puisque 
le nombre de personnes a traiter pour eviter un evenement 
ischemique teed a croitre avec les cibles de LDL-choles- 
terol les plus basses. En pratique, l'efficacite des statines 
depend de nombreux facteurs parroi lesquels la variabilite 


interindividuelle de la reponse aux statines, de la tolerance 
du traitement ainsi que de I’observance therapeutique 
cedes potentiellement meilleere en prevention secondaire 
que primaire. Eefin, la valeur optimale de LDL-cholesterol 
a atteindre au-dela de 0,70 g/L demeure imprecise, et 
I'avenement de oouvelles therapeetiqees onereuses va 
complexifier la strategic optimale de prise en charge en 
prevention secondaire. 

SUMMARY STATINS IN SECONDARY 
PREVENTION OF CARDIOVASCULAR 
RISK 

After 25 years of clinical trial Statin efficacy is well esta- 
blished in secondary prevention of cardiovascular risk data. 


The recent guidelines recommend the use of high-intensity 
statin therapy in order to reach an LDL-cholesterol (LDL-c) 
concentration under 0.70g/L. Nevertheless, the effective- 
ness of this strategy remains enclear. Indeed, the eember 
of patients to treat to avoid one cardiovascular event in- 
creases while the LDL-c threshold is decreased. Statin 
efficacy depends on different factors including inter-indi- 
vidual statin response, tolerance and therapeutic obser- 
vance certainly improved is secondary prevention com- 
pared to primary prevention. Finally, the optimal LDL-c 
target to reach beyond D.7D g/L remains unknown and 
the development of new but expansive treatments will 
bring more complexity in the management of the optimal 
strategy in secondary prevention. 
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FOCUS 


Les effets indesirables 
des statines 


L es statines sont les medicaments 
hypolipemiants les plus prescrits 
en raison de leurefficacite (v.p. 317) 
et d’un rapport benefices-risques favo- 
rable. Neanmoins, comme tout traite- 
ment actif, elles peuvent etre associees 
a la survenue d’evenements indesira- 
bles. Nous discuterons principalement 
ici de la survenue des douleurs muscu- 
laires, situation clinique la plus frequente. 
Nous aborderons egalement le lien plus 
recemment mis en evidence entre prise 
de statines et risque de diabete. II est 
important d'essayer de separer les effets 
indesirables lies a un taux bas de cho- 
lesterol associe aux lipoproteines de 
basse density (LDL-cholesterol) « intrin- 
seque » de ceux lies a la prise de stati- 
nes, independamment des niveaux de 
LDL-cholesterol. 1 

Les myalgies : premiere cause 
d’interruption du traitement 

Un consensus d’experts conjoint des 
Societes europeennes de cardiologie 
(ESC) etd'athero-sclerose (EAS) vient 
d'etre publie sur le diagnostic et la prise 
en charge des douleurs musculaires 
associees a la prise de statines. 2 Les 
donnees des registres en vie reelle 
indiquent qu'environ 7 a 29 % des 
patients declarent des douleurs mus- 
culaires sous statines. Ces douleurs 
musculaires sont la premiere cause 
d'interruption du traitement par sta- 
tines, pouvant atteindre 75 °/o des cas 
dans les 2 ans apres I'initiation du trai- 
tement. La prevalence des douleurs 
musculaires n'est pas significativement 
differente dans les bras statines et 
placebo dans les essais randomises 
controles, ce qui peut s'expliquer par 
un biais de selection des patients (ex- 
clusion des patients les plus fragiles) et 
par I'absence de questionnaire dedie 
pour I'identification des douleurs. Une 
seule etude randomisee methodologi- 
quement robuste a compare la surve- 
nue de douleurs musculaires chez des 


patients na'i'fs de statines. 3 La prise 
d’une statine d'emblee a forte dose 
(atorvastatine 80 mg/j) pendant 6 mois 
s'est accompagnee de la survenue 
de douleurs musculaires dans 9,4 % 
des cas, contre 4,6 °/o sous placebo 
(p = 0,054). Ainsi, la prevalence 
des douleurs musculaires semble 
surestimee dans les etudes de regis- 
tre, potentiellement en rapport avec une 
part de subjectivity de la part des pa- 
tients. L'augmentation de I'incidence 
des douleurs musculaires constatee 
en pratique clinique suite aux dernieres 
controverses mediatiques sur I'interet 
des statines va dans ce sens. II est 
important de souligner ici que la non- 
observance d'un traitement par statines 
est associee a une augmentation signi- 
ficative de la mortality chez des patients 
ages en prevention secondaire. 4 

Le diagnostic de douleurs muscu- 
laires sous statines est difficile car les 
signes cliniques sont tres heterogenes 
et parfois non specifiques (absence de 
questionnaire valide). Point important, 
le dosage des creatines phosphoki- 
nases (CPK) est souvent normal. Ces 
symptomes surviennent en regie gene- 
rale assez rapidement (4-6 semaines) 
apres le debut du traitement, mais 
peuvent, a I’inverse, apparaitre des 
annees apres. La disparition des dou- 
leurs a I'arret du traitement et leur reap- 
parition lors de la reintroduction (« re- 
challenge >>) sont des elements cles 
du diagnostic. La prevalence des 
myopathies avec elevation tranche 
des CPK (> 1 0 fois la normale [1 ON]) 
est rare, avec une incidence estimee 
a 1 patient/1 0 000/an. La survenue 
d'une rhabdomyolyse est encore plus 
rare (1 patient/1 00000/an) et le dosa- 
ge systematique des CPK en I'absence 
de symptomes n'est pas recommande. 
II est important d’identifier les princi- 
paux facteurs de risque pour la surve- 
nue de douleurs musculaires sous 
statines : age > 80 ans, sexe feminin, 


indice de masse corporelle faible, eth- 
nie asiatique, hypothyroVdie (traitee ou 
non), insuffisance renale et hepatique, 
diabete, activity physique importante, 
consommation excessive d'alcool (pour 
plus de details, v. ref. 2). Pour les pa- 
tients ayant des douleurs musculaires 
avec des CPKinferieuresa4N, un nou- 
vel essai d’une autre statine (eventuel- 
lement plus faiblement dosee ou avec 
une prise 1 jour sur 2) peut etre effectue 
apres une phase de wash out permet- 
tant de determiner le lien de causality. 
Pour ceux ayant des CPK superieures 
a 4N mais inferieures a 1 0N, un essai 
avec une statine plus faiblement dosee 
peut etre envisage sous reserve d’un 
suivi des CPK. Si les CPK sont supe- 
rieures a 1 0N, le traitement par statine 
doit etre arrete. L’introduction d’autres 
hypolipemiants est alors discutee en 
fonction de I’importance du risque 
cardiovasculaire (ezetimibe, resine 
chelatrice des acides biliaires, anti- 
corps anti-PCSK9). 

Un risque augmente de diabete 
de type 2 

Le risque diabetogene des statines a 
ete revele par la publication de I'etude 
JUPITER (Justification for the Use of 
Statins in Prevention : an Intervention 
Trial Evaluating Rosuvastatin), testant 
I’effet de la rosuvastatine a 20 mg/j 
chez des patients ayant une proteine 
C-reactive ultrasensible (CRPus) ele- 
vee mais un LDL-cholesterol « normal » 
(1 08 mg/dL en moyenne). 5 Dans cette 
etude, il y a eu une augmentation signi- 
ficative de 25 °/o des nouveaux cas de 
diabete de type 2 dans le bras « rosu- 
vastatine ». Ce risque diabetogene a 
ete confirme chez des patients non 
diabetiques dans une large meta-ana- 
lyse (1 3 essais, 91140 sujets) publiee 
en 2010 avec une augmentation du 
risque de diabete de type 2 de 9 °/o 
(odds ratio [OR] : 1,09 ; intervalle de 
confiance [1C] a 95 °/o : 1,02-1,17) 
apres un suivi de 4 ans. 6 Le risque dia- 
betogene des statines est directement 
lie a la dose des statines (/. e. fortes 
doses) et non aux taux de LDL-choles- 
terol obtenus sous traitement. 6 »> 
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Les analyses post hoc de plusieurs 
essais cliniques indiquent que le risque 
diabetogene des statines est plus mar- 
que chez des patients ayant deja des 
anomalies de I'homeostasie du glucose 
au moment de I'initiation du traitement 
(prediabete : hyperglycemie moderee 
ajeun, syndrome metabolique). Dans 
la meta-analyse initiale de N. Sattar et 
al., 6 une analyse de regression multiva- 
riee avait identifie I'age comme etant un 
facteur predictif du risque diabetogene 
des statines (/. e. plus de risque chez 
les sujets ages). Une des questions 
cles, et qui reste actuellement encore 
fortement debattue, est I'existence d’un 
effet classe ou d’un effet molecule pour 
le risque diabetogene lie aux statines. 
Bien qu’il faille demeurer prudent, une 


meta-analyse recente suggere que le 
risque de survenue d'un diabete serait 
plus faible avec la pravastatine 10- 
20 mg/j (OR : 0,90 ; 1C a 95 % : 0,71 - 
1 ,35), suivi de I'atorvastatine 1 0 mg/j 
(OR : 1 ,04 ; 1C a 95 % : 0,75-1 ,46) et 
de la rosuvastatine 1 0 mg/j (OR : 1 ,1 1 ; 
1C a 95 % : 0,81 -1 ,52). 7 

Dans I’estimation de la balance be- 
nefices-risques de la prescription d'une 
statine, il est important de rappelerque 
le benefice d'une protection cardiovas- 
culaire depasse largement le risque de 
developper un diabete de type 2. Cela 
d'autant plus que les patients a risque 
de diabete et a haut risque cardiovas- 
culaire sont souvent les memes (syn- 
drome metabolique). Neanmoins, le 
clinicien doit evaluer ce risque avant 


la mise sous statine, afin de pouvoir 
mettre en place une surveillance glyce- 
mique adaptee. 8 Cette information est 
importante, car elle permet d'encoura- 
ger la mise en place de regies hygie- 
no-dietetiques. L'estimation du risque 
de diabete peut se faire grace a des 
scores cliniques (score FINDRISC) 
et/ou par des dosages de glycemie 
ajeun et d’hemoglobine glyquee chez 
les patients les plus a risque. 8 

Enfin, il n'y a aucune raison a I’heure 
actuelle d'arreter un traitement justifie 
par statines en raison de I'apparition 
d'un diabete. II n'y a pas non plus d'ar- 
guments en faveur de sa prise en 
charge specifique, le patient devant 
etre traite selon les recommandations 
standard en vigueur. © 
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L e diabete est une situation a tres 
haut risque cardiovasculaire. En 
effet, il a ete suggere que le 
risque cardiovasculaire d'un diabe- 
tique en prevention primaire etait 
comparable a celui d'un non-diabe- 
tique en prevention secondaire. 1 De 
meme, il a ete demontre que le diabete 
etait le facteur de risque cardiovas- 
culaire qui, individuellement, impactait 
le plus le risque de survenue d'un eve- 
nement cardiovasculaire : risque mul- 
tiplie par 2,23 chez I’homme et 3,56 
chez la femme. 2 


Objectif therapeutique : 
le LDL-cholesterol avant tout 

La dyslipidemie du patient diabetique 
de type 2 se caracterise par des ano- 
malies quantitatives et qualitatives des 
lipoproteines. On observe notamment 
une dyslipidemie mixte (ou combinee) 
avec une augmentation des concentra- 
tions de triglycerides et une baisse du 
cholesterol associe aux lipoproteines 
de haute densite (HDL-cholesterol). 
A I'inverse, le cholesterol associe aux 
lipoproteines de basse densite (LDL- 
cholesterol) est souvent moderement 


eleve, mais avec des anomalies quali- 
tatives associees a une augmentation 
du risque atherogene : les particules 
de LDL sont petites et denses. 3 L' etude 
epidemiologique UKPDS (United 
Kingdom Prospective Diabetes Study) 
a permis de demontrer que le facteur 
de risque cardiovasculaire le plus 
important chez le patient diabetique 
de type 2 etait la valeur du LDL-choles- 
terol, respectivement devant celle du 
HDL-cholesterol, de I’hemoglobine 
glyquee, du niveau de la pression arte- 
rielle systolique et du tabagisme. 4 Ainsi, 
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comme chez le non-diabetique, la cible 
prioritaire pour le traitement de la dysli- 
pidemie demeure le LDL-cholesterol. 

Les statines en premiere ligne 

Les statines demeurent le traitement 
de premiere intention dans la prise en 
charge de la dyslipidemie du patient 
diabetique. L'etude CARDS realisee 
specifiquement chez des patients 
diabetiques de type 2 en prevention 
primaire a mis en evidence une reduc- 
tion de 37 °/o des evenements cardio- 
vasculaires majeurs dans le groupe 
atorvastatine 10 mg/j compare au 
groupe placebo. 5 De meme, l’etude 
TNT a trouve une reduction des eve- 
nements cardiovasculaires de 25 % 
chez ces patients en prevention secon- 
daire avec une statine a forte dose 
(atorvastatine 80 mg/j) versus une sta- 
tine a dose moderee (atorvastatine 
1 0 mg/j). 6 Ainsi dans les recommanda- 
tions europeennes conjointes des 
Societes d'atherosclerose et de 
cardiologie (EAS/ESC) de 2011, il 
est indique d’atteindre un objectif de 
LDL-cholesterol inferieura0,7 g/Lavec 
une statine chez les diabetiques de 
types 1 et 2 des qu'ils sont a tres haut 
risque : c'est-a-dire en prevention se- 
condaire, avec une nephropathie avec 
insuffisance renale et/ou macropro- 
teinurie, en presence d'un autre facteur 
de risque cardiovasculaire et/ou d’une 
atteinte d'un organe cible (retinopathie, 
parexemple). 7 Au total, cela represente 


un nombre important de patients dia- 
betiques. Pour ceux ayant un diabete 
de type 2 sans aucun autre facteur de 
risque cardiovasculaire, I'objectif de 
LDL-cholesterol est inferieur a 1 g/L. 7 
Malgre cette prise en charge intensive, 
le risque residuel cardiovasculaire de 
ces patients demeure plus important 
que celui des non-diabetiques, avec 
respectivement 39,8 °/o vs 20,0 °/o 
d'evenements cardiovasculaires dans 
l'etude TNT. 6 II est done necessaire de 
developper des approches comple- 
mentaires aux statines pour controler 
le risque cardiovasculaire des patients 
diabetiques. 

Association aux statines : 
ezetimibe plutot que fibrates 

L'etude ACCORD-LIPID a evalue I'in- 
teret du fenofibrate en association aux 
statines chez des patients diabetiques 
de type 2 a haut risque cardiovas- 
culaire. 8 Si la tolerance de I'association 
fenofibrate-simvastatine a ete excel- 
lente, il n’a pas ete observe de benefice 
en termes de protection cardiovas- 
culaire ( hazard ratio : 0,92 pour la sur- 
venue des evenements cardiovas- 
culaires majeurs dans le groupe feno- 
fibrate ; p = 0,32). 8 Des analyses post 
hoc de faible niveau de preuves sug- 
gerent un potentiel benefice de 
I'association fenofibrate-simvastatine 
chez les patients ayant une dyslipide- 
mie combinee a I'inclusion (triglyce- 
rides > 2,04 g/L et HDL-cholesterol 


< 0,34 g/L) et chez les hommes. 8 Nean- 
moins, a I'heure actuelle, il n'y pas de 
recommandation pour associer feno- 
fibrate et statines chez ces patients. 

En revanche, l'etude IMPROVE-IT 
vient de demontrer le benefice de I'as- 
sociation entre I'ezetimibe et la simvas- 
tatine sur la reduction des evenements 
cardiovasculaires chez des patients 
en post-infarctus bien controles sous 
statine en monotherapie (LDL-choles- 
terol = 0,7 g/L dans le groupe « simvas- 
tatine seule » vs 0,54 g/L dans le 
groupe « ezetimibe-simvastatine »). 9 
Surtout, les analyses pre-specifiees 
en sous-groupes trouvent un effet 
benefique plus marque de cette asso- 
ciation chez les diabetiques (constante 
d’interaction : p = 0,023), meme si 
les raisons mecanistiques demeurent 
encore inconnues. 9 Quoi qu’il en soit, 
la Societe americaine de diabetologie 
(American Diabetes Association ) vient 
de mentionner I’interet de I'ezetimibe 
en association aux statines chez des 
patients diabetiques de type 2 en 
post-infarctus avec un LDL-cholesterol 
superieura 0,5 g/L dans ses dernieres 
recommandations de janvier 2016. 

Concernant les nouveaux traite- 
ments, il vient d'etre demontre que les 
anticorps monoclonaux anti-PCSK9 
avaient une efficacite similaire chez les 
diabetiques compares aux non-diabe- 
tiques, avec une baisse additionnelle 
d’environ 60 % du LDL-cholesterol en 
association aux statines. 10 © 
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N ous avons appris ces 30 der- 
nieres annees que diminuer le 
cholesterol associe aux lipopro- 
teines de basse densite (LDL-choles- 
terol) permet de prevenir I’apparition et/ 
ou la progression de I'athero-sclerose 
et de ses complications (if. p. 317). Nean- 
moins, il persiste un risque residuel 
cardiovasculaire chez les patients sous 
statines. L’hypothese force est que la 
baisse du cholesterol associe aux 
lipoproteines de haute densite 
(HDL-cholesterol) et/ou I’elevation 
des triglycerides pourrait contribuer 
a ce risque residuel. La notion de cible 
HDL-cholesterol a contribue au deve- 
loppement de plusieurs approches 
pharmacologiques (inhibiteurs de la 
proteine de transfert du cholesterol 
esterifie [CETP], acide nicotinique, 
fibrates...), qui jusqu'a present ont 
toutes echoue a obtenir une protection 
cardiovasculaire significative. 

L'avenement de la cible HDL-cho- 
lesterol a fait suite a I'observation d'une 
correlation epidemiologique indepen- 
dante robuste entre un taux bas de 
H DL-cholesterol et le risque de maladie 
cardiovasculaire. 1 Parailleurs, desdon- 
nees fondamentales (majoritairement 
chez la souris) ont mis en evidence 
un role physiologique important du 
HDL-cholesterol dans le transport 
inverse du cholesterol (permettant 
I'epuration du cholesterol de la paroi 
vasculaire vers le foie). 2 II apparaissait 
done logique de vouloir augmenter 
le HDL-cholesterol pour prevenir les 
maladies cardiovasculaires. 

Le temps des doutes 

Les premiers essais randomises visant 
a augmenter le HDL-cholesterol ont ete 
negatifs avec plusieurs classes thera- 
peutiques. Une des cibles therapeu- 
tiques pour augmenter le H DL-choles- 
terol est la CETP, qui assure un transfert 
de cholesterol esterifie des HDL vers 
les lipoproteines de tres basse densite 
(VLDL) et un echange reciproque de 
triglycerides des VLDL vers les LDL. 


L'inhibition pharmacologique de la 
CETP conduit ainsi a une augmentation 
du HDL-cholesterol et a une baisse 
du LDL-cholesterol. Le torcetrapib, 
medicament « first in class », a vu son 
developpement prematurement arrete 
en phase 3 en raison d'une surmorta- 
lite cardiovasculaire. 3 Plus recemment, 
le dalcetrapid et I’evacetrapib ont vu 
leur developpement arrete pour futilite. 
Seule I’etude de morbi-mortalite cardio- 
vasculaire avec I'anacetrapib (etude 
REVEAL) se poursuit actuellement. Les 
etudes avec le fenofibrate, qui diminue 
surtout les triglycerides avec une aug- 
mentation plus modeste du HDL-cho- 
lesterol, ont egalement ete negatives 
en prevention primaire (FIELD) ou 
secondaire (ACCORDLIPID). 4 Finale- 
ment, deux essais randomises avec 
I'acide nicotinique a liberation prolon- 
gee (Niaspan), AIM-HIGH et HPS2- 
THRIVE, 5 ont egalement ete negatifs 
avec I’absence de protection cardio- 
vasculaire et une augmentation signifi- 
cative des effets indesirables (diabete, 
infections, hemorragie digestive). 

En parallele, les etudes genetiques 
de randomisation mendelienne n’ont 
pas mis en evidence de relation entre 
les taux genetiquement abaisses de 
H DL-cholesterol et le risque d'atheros- 
clerose, contrairement au LDL-choles- 
terol. 6 

Faut-il abandonner la cible 
HDL-cholesterol ? 

La cible HDL-cholesterol est indubita- 
blement plus complexe a apprehender 
que la cible LDL-cholesterol. II est 
probable que la majorite des resultats 
negatifs obtenus jusqu’a present soient 
le resultat d’une simplification de la 
physiologie du metabolisme des 
HDL-cholesterol, avec notamment 
des schemas d'essais cliniques (choix 
de la population notamment) qui ont 
ete essentiellement fondes sur les 
experiences des etudes realisees 
avec les statines. Ainsi, le succes de la 
reduction du LDL-cholesterol sous 


statines a ete trap rapidement extrapo- 
le a un benefice potentiel d'une aug- 
mentation des taux de HDL-cholesterol 
pour la prevention de I'atherosclerose. 
Dorenavant, il apparait crucial de rai- 
sonner en termes de fonctionnalite des 
HDL plutot qu’en simple valeur abso- 
lue. Les HDLexercent plusieurs actions 
benefiques vis-a-vis du risque cardio- 
vasculaire : une action anti-inflamma- 
toire, une action antithrombotique, une 
amelioration de lafonction endotheliale, 
et une induction de I'efflux du choleste- 
rol entralnant une regression de la 
plaque d'atherome dans certaines 
etudes. 7 Dans certaines conditions, 
diabete et inflammation, les HDL 
perdent une partie de ces proprietes 
et deviennent non fonctionnelles. II a 
pu etre ainsi demontre que la capacite 
d’efflux du cholesterol etait directement 
liee au risque cardiovasculaire, alors 
meme que les concentrations de 
HDL-cholesterol ne I’etaient pas. 8 
Neanmoins, ces tests fonctionnels 
sont difficiles a mettre en oeuvre en 
pratique clinique courante. 

Un autre element a prendre en compte 
est le fait qu’un HDL-cholesterol bas 
est souvent associe a des anomalies 
des autres lipoproteines avec notam- 
ment une elevation des particules 
riches en apolipoproteine B, qui pour- 
raient egalement contribuer au risque 
residuel cardiovasculaire. 

Ainsi, on peut imaginer deux strate- 
gies alternatives pour diminuer le risque 
cardiovasculaire dans cette popula- 
tion : 

- augmenter la fonctionnalite des HDL 
en infusant parexemplede I’apo-AI -Mi- 
lano* qui est capable de stimuler I’efflux 
de cholesterol et de diminuer les 
plaques d'atherome sans modifier les 
concentrations de HDL-cholesterol ; 9 

- diminuer les concentrations des lipo- 
proteines riches en triglycerides qui 
sont elevees chez les patients ayant un 
HDL bas. Si les essais therapeutiques 
sont negatifs jusqu'a present, on peut 
mentionner neanmoins que des ana- 
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lyses post hoc ont suggere que les 
fibrates pourraient diminuer les eve- 
nements cardiovasculaires chez les 
patients ayant une dyslipidemie 
combinee (triglycerides eleves et 
HDL-cholesterol bas). 10 La prochaine 
etude de morbi-mortalite cardiovas- 
culaire avec le pemafibrate (PRO- 
MINENT) chez des patients diabeti- 
ques de type 2 ayant une dyslipidemie 
combinee averee devrait (ou non) 


apporter de nouveaux elements de 
preuve en faveur de cette approche. II 
est egalement important de rappeler 
que, dans I'etude PREDIMED, un re- 
gime mediterranean qui augmentait 
moderement le HDL-cholesterol etait 
associe a une reduction significative 
des evenements cardio-vasculaires 
en prevention primaire." 

En conclusion, un HDL-cholesterol 
bas est associe a un sur-risque cardio- 


vasculaire probablement car il temoigne 
d'une augmentation de la concentration 
des lipoproteines riches en triglyce- 
rides. L'autre element cle a prendre en 
compte est la fonctionnalite des HDL 
qui est directement liee a leur effet athe- 
roprotecteur. Les futures strategies 
therapeutiques doivent done viser a 
diminuer les lipoproteines riches en 
triglycerides et/ou a ameliorer la fonc- 
tionnalite des HDL. © 
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L es maladies cardiovasculaires sont la 2 e cause 
de mortalite et la l re cause de handicap en 
France. La moitie des evenements cardiovas- 
culaires surviennent chez des patients en pre- 
vention primaire, c’est-a-dire des patients indemnes de 
maladie cardiovasculaire. Depuis les premiers essais 
cliniques randomises de prevention primaire compa- 
rant les statines avec un placebo, 1 une certaine partie 
de la communaute medicale et publique emet des cri- 
tiques majeures concernant l’utilisation des statines 
en prevention primaire. Leurs principaux arguments 
sont : l’absence de preuve du benefice du traitement 
par statines sur la mortalite totale, la crainte des effets 
indesirables chez des patients « non malades », et le cout 
economique et societal de la prevention primaire. Or il 
existe des donnees recentes issues de nouveaux essais 
randomises bien conduits qui apportent aujourd’hui 
un tres bon niveau de preuve sur le benefice cardiovas- 
culaire (dont la mortalite) des statines en prevention 
primaire. 2 - 3 De nouvelles etudes sont egalement rassu- 
rantes quant au rapport benefice-risque largement 
positif et a la rentabilite economique et societale du 
traitement par statines en prevention primaire. 4 

Une diminution des evenements 
cardiovasculaires majeurs 
et/ou de la mortalite cardiovasculaire 
et toutes causes 

En 2013, la Cochrane Collaboration publie les resultats 
d’une meta-analyse regroupant 57 000 patients en pre- 
vention primaire, inclus dans 18 essais randomises, 
demontrant le benefice des statines sur les evenements 
cardiovasculaires majeurs et la mortalite cardiovas- 
culaire et toutes causes. 3 La Cochrane Collaboration 
est une societe credible : association a but non lucratif, 
regroupant pres de 30000 chercheurs, dont le but est de 
fournir des resultats independants d’etudes medicales, 
et travaillant en partenariat avec l’Organisation mon- 
diale de la sante. Les resultats les plus importants de 


cette meta-analyse d’essais comparant des patients en 
prevention primaire traites par statines versus placebo, 
sont : 

- une diminution significative de la mortalite toutes 
causes de 14 % ( odds ratio [OR] : 0,86 ; intervalle de 
confiance [IC] a 95 % : 0,79-0,94) ; 

- une diminution significative des maladies cardiovas- 
culaires (fatales ou non) de 25 % (OR : 0,75 ; IC a 95 % : 
0,70-0,81) ; 

- une diminution significative des maladies corona- 
riennes (fatales ou non) de 27 % (OR : 0,73 ; IC a 95 % : 
0,67-0,80) ; 

- une diminution significative des accidents vasculaires 
cerebraux (AVC) [fatals ou non] de 22 % (OR : 0,78 ; IC a 
95 % : 0,68-0,89). 

Cependant, certains opposent que l’expression des 
resultats en « risque relatif » est « trompeuse » lorsque 
la prevalence des evenements est faible. On peut leur 
repondre que la prevalence des maladies cardiovas- 
culaires est loin d’etre faible puisque c’est la 2 e cause 
de mortalite en France et que chaque annee 4 millions 
de personnes meurent de maladie cardiovasculaire en 
Europe. 5 De plus, meme en exprimant les resultats en 
risque absolu, le benefice du traitement par statines en 
prevention primaire reste evident : diminution du 
risque absolu de faire un evenement cardiovasculaire 
majeur de 3 % (9,2 % dans le groupe statine versus 12,2 % 
dans le groupe placebo). 3 Pour aller plus loin, il existe 
un tres bon rapport cout-efficacite des statines en 
prevention primaire, illustre par un nombre de patients 
a traiter pendant 5 ans pour eviter un evenement car- 
diovasculaire qui est franchement bas : 96 patients pour 
eviter un deces toutes causes, 35 patients pour eviter un 
evenement cardiovasculaire, 56 patients pour eviter un 
evenement coronarien et 20 patients pour eviter un AVC. 
Ces resultats sont sensiblement identiques a ceux pu- 
blics par les Cholesterol Treatment Trialists’ Collabora- 
tors en 2010, incluant 175 000 patients issus de 27 essais 
randomises. 2 Plusieurs autres points tres interessants 
ressortent de cette derniere meta-analyse. Le premier 
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est que le benefice cardiovasculaire des statines en pre- 
vention primaire est identique a celui des statines en 
prevention secondaire : pour une baisse de 1 mmol/L 
de cholesterol lie aux lipoproteines de basse densite 
(LDL-cholesterol) [0,39 g/L], la diminution de la morta- 
lite cardiovasculaire sous statines est de 15 % en pre- 
vention primaire et de 12 % en prevention secondaire. 
La diminution des evenements cardiovasculaires 
majeurs est respectivement de 25 % (OR : 0,75, IC a 95 % : 
0,70-0,80) et de 20 % (OR : 0,80 ; IC a 95 % : 0,77-0,82). 
Deuxiemement, le benefice cardiovasculaire du traite- 
ment par statines sur les evenements cardiovasculaires 
majeurs en prevention primaire reste largement signi- 
ficatif chez les patients a faible risque cardiovasculaire 
(risque < 10 % a 5 ans). Un exemple est celui de l’etude 
JUPITER qui a inclus des patients a bas risque cardio- 
vasculaire, dont une majorite de femmes, avec un taux 
bas de LDL-cholesterol (<1,30 g/L), et dont les resultats 
mettent en evidence une diminution significative de la 
mortalite totale de 20 % (OR : 0,80 ; IC a 95 % : 0,67-0,97) 
et des evenements cardiovasculaires majeurs de 47 % 
(OR : 0,53 ; IC a 95 % : 0,40-0,69) dans le groupe statine. 6 

Des effets indesirables mineurs 
en regard du benefice attendu 

II est evident que le rapport benefice-risque doit etre 
precautionneusement evalue avant de proposer un trai- 
tement, d’autant plus en prevention primaire. La 
meta-analyse de la Cochrane Collaboration permet de 
rapporter les resultats des effets secondaires sous 
statines chez 56934 patients. 3 Lorsque l’analyse poole 
l’ensemble des effets secondaires, il n’y en a pas plus 
sous statines que sous placebo (OR : 1,00 ; IC a 95 % : 0,97- 
1,03). Lorsqu’on etudie les effets secondaires un 
par un, il n’y a statistiquement pas plus de cancer, d’ AVC 
hemorragique ni de myopathie sous statines en compa- 
raison au placebo. Cependant, il est admis que les myo- 
pathies sous statines sont largement sous-estimees 
dans les essais randomises (par un probable biais de 
recrutement) et que leur prevalence dans les etudes de 
vraie vie soit de l’ordre de 10 % J Par ailleurs, il semble 
exister un sur-risque significatif d’hyperglycemie et/ 
ou de diabete sous statines (OR : 1,18 ; IC a 95 % : 1,01- 
1,39). 8 Ce qui se traduit en risque absolu de 0,4 % et en 
nombre de patients a traiter pendant 5 ans pour voir 
apparaitre un cas d’hyperglycemie et/ou de diabete de 
250. 3 - 8 Ce sur-risque doit etre pris en compte et surveille, 
tout en sachant qu’il n’a ete observe que chez les pa- 
tients a risque de developper un diabete. Cependant, si 
l’on met en balance le benefice cardiovasculaire et le 
risque d’hyperglycemie et/ou de diabete sous statines 
en prevention primaire, on peut estimer que pour 250 pa- 
tients traites pendant 5 ans un cas d’hyperglycemie et/ 
ou de diabete pourra survenir mais on aura evite au 
moins 2 deces, 4 coronaropathies et 12 AVC. Concernant 
l’elevation des transaminases sous statines, il existe 


tres probablement un sur-risque : de 50 % dans une large 
meta-analyse de 250 000 patients (prevention primaire 
et secondaire) [OR : 1,51 ; ICa95 % : l,24-l,84] 9 etde 16 % 
(non significatif, OR : 1,16 ; IC a 95 % : 0,87-1,54) dans 
la meta-analyse de la Cochrane Collaboration . 3 Ce 
sur-risque d’elevation des transaminases est clairement 
dependant de la dose. Le benefice cardiovasculaire 
des statines en prevention primaire reste largement 
superieur au risque potentiel d’effets indesirables. 

Un traitement economiquement 
rentable 

La premiere meta-analyse de la Cochrane Collaboration 
(201 1) 10 n’etait pas en faveur d’un bon rapport cout- 
efficacite des statines en prevention primaire alors que 
la mortalite cardiovasculaire et toutes causes ainsi 
que les evenements cardiovasculaires majeurs etaient 
deja significativement diminues sous statines companies 
au placebo. Leur seconde analyse de 2013, qui inclut 
4 essais supplementaires avec 23000 patients en plus, 
contredit leurs premiers resultats et les auteurs 
concluent a un bon rapport cout-efficacite des statines 
en prevention primaire, illustre par le faible nombre de 
patients a traiter pour eviter un evenement. Ces resultats 
corroborent ceux d’autres etudes demontrant meme un 
gain economique et societal du traitement par statines 
en prevention primaire 4i 10 

Quel bon usage en prevention 
primaire ? 

L’enjeu de la prevention primaire est d’identifier les 
patients a haut risque cardiovasculaire, qui vont tirer 
un benefice du traitement par statines. Une etude 
anglaise a recemment demontre qu’il existe clairement 
un mauvais usage des statines : les patients a bas risque 
sont paradoxalement sur-traites, alors que ceux a haut 
risque sont sous-traites. 12 Afin d’identifier au mieux 
les patients a haut risque cardiovasculaire, il est recom- 
mande d’utiliser les tables d’equation de risque SCORE. 
En prevention primaire, l’initiation du traitement doit 
toujours se faire apres discussion avec le patient sur le 
rapport benefice-risque, avec son accord eclaire, apres 
avoir evalue le risque d’effets secondaires et d’interac- 
tions medicamenteuses et en augmentant progressi- 
vementles doses de statines jusqu’a la cible (recomman- 
dations de V European Society of Cardiology). u 

CONCLUSION 

Les resultats des recentes meta-analyses permettent 
d’affirmer avec conviction que le traitement par statines 
en prevention primaire permet de reduire la mortalite 
et les evenements cardiovasculaires, qu’il est bien tolere 
lorsqu’il est convenablement prescrit, et qu’il est econo- 
miquement rentable. © 
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RESUME FAUT-IL PRESCRIRE DES 
STATINES EN PREVENTION PRIMAIRE 
DU RISQUE CARDIOVASCULAIRE ? 

La moitie des tenements cardiovasculaires surviennent chez des 
patients en prevention primaire. Recemment, deux meta-analyses tres 
bien conduites et regroupant les resultats d'essais cliniques randomises 
viennent de demontrer que le traitement par statines en prevention 
primaire permet de dimiouer la mortalite tootes caoses de 14 % et les 
tenements cardiovasculaires majeurs de 22 a 27 %. Le rapport 
oout-benefice du traitement par statines en prevention primaire est 
largement positif car le nombre de patients a traiter pendant 5 ans 


pour eviter un evenement est faible (< 100). Ce benefice cardiovascu- 
lare reste largement superieur au risque pntentiel d'effets indesirables. 
Tout i'enjeu de la prevention primaire reside dans I’identification eclai- 
ree des patients a haut risque cardiovascuiaire chez lesquels un trai- 
tement par statines permettra deviter un evenement cardiovascuiaire 
majeur. 

SUMMARY SHOULD WE PRESCRIRE 
STATINS FOR PRIMARY PREVENTION 
OF CARDIOVASCULAR RISK? 

About half of cardiovascular events occur among people in primary 


prevention. Recently, 2 well-conducted meta-analyses of randomized 
clinical trials demonstrated that primary prevention with statin treatment 
leads to a 14% decrease of all-cause mortality and to a 22-27% de- 
crease of major cardiovascular events. The cost-effectiveness ratio of 
primary prevention with statins is largely positive because the number 
of patients needed to treat during 5 years to prevent one major cardio- 
vascular event is low (< 100). The cardiovascular benefit of primary 
prevention with statins exceeds the risk of potential adverse events. 
The challenge of primary prevention is to identify high cardiovascular 
risk patients in whom a statin treatment will prevent a major cardio- 
vascular event. 
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L es grands essais d’intervention avec les statines 
ont fait leur preuve au-dela de leur effet hypo- 
lipemiant sur le risque cardiovascuiaire en 
prevention primaire, tant chez les sujets a haut 
risque cardiovascuiaire 1 que chez les patients a faible 
risque. 2 Pourquoi y aurait-il polemique ? 

Toutefois si l’on peut objectiver les choses, chez 
les sujets chez lesquels le risque d’evenement cardiovas- 


cuiaire majeur a 5 ans est inferieur a 10 % (tres faible 
risque), chaque reduction de 1 mmol/L du cholesterol 
lie aux lipoproteines de basse densite (LDL-cholesterol) 
induit une reduction absolue des evenements cardiovas- 
culaires majeurs de 11 pour 1 OOO sur 5 ans. 2 Beaucoup ou 
peu ? Exprime autrement dans une autre etude 3 en pre- 
vention primaire, il faut traiter 88 sujets pendant 5 ans 
pour eviter 1 evenement cardiovascuiaire fatal ou non 
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fatal, ou 155 sujets pendant 5 ans pour epargner 1 accident 
vasculaire fatal ou non fatal. C’est peu sauf pour celui 
qui est epargne ! Peut-etre faut-il alors mettre cela en 
regard du cout, meme si la vie n’a pas de prix, elle a un 
cout : une etude neerlandaise 4 a calcule que sur 10 ans 
le cout d’un traitement par statines etait de 35 000 euros 
(en 2011) par annee en qualite de vie (quality-adjusted, life 
years [QALY] ). Mais il passe de 5 000 euros a 125 000 euros 
lorsque le risque vasculaire d’un homme age de 55 ans 
passe de 25 % a 5 % , ce qui signifie que lorsque le risque 
est plus faible il faut depenser plus pour un meme bene- 
fice ! Les auteurs concluent que le traitement par statines 
ne semble pas avoir un rapport cout-efficacite favorable 
en prevention primaire dans les populations a bas risque 
cardiovasculaire. Peut-etre faut-il aussi tenir compte de 
la faible observance des patients et l’ameliorer ? Peut-etre 
faut-il aussi renforcer le suivi des conseils dietetiques ? 
Peut-etre faut-il aussi mettre en balance les effets inde- 
sirables des statines ? 

Myalgies frequentes et risque 
de diabete 

Depuis quelques annees on admet que 1’ intolerance aux 
statines est plus frequente qu’elle n’apparait dans les 
essais cliniques ou elle est estimee a moins de 5 % des 
sujets. Une etude retrospective americaine l’a chiffre 
a 17,4 % des patients. 5 Il s’agit, dans l’immense majorite 
des cas, d’effets secondaires musculaires pouvant 
conduire a une veritable impotence. L’objet n’est pas 
ici d’en discuter la realite, done la causalite, loin d’etre 
toujours claire. Les mecanismes ne sont pas formelle- 
ment etablis, et l’on invoque un deficit en co-enzyme Q10, 6 
une susceptibilite genetique, tandis qu’il a ete montre 
recemment que la frequence en etait accrue en cas 
de deficit en vitamine D. 7 C’est en tout cas une cause 
d’ interruption au moins transitoire du traitement. 

L’augmentation du risque de survenue d’une eleva- 
tion de la glycemie et/ou de survenue d’un diabete de 
type 2, longtemps discutee, est aujourd’hui averee ! Plu- 
sieurs meta-analyses ont ete realisees depuis 2010 et 
ont toutes confirme ce risque qui se situe entre 9 et 22 % 
selon la statine, decroissant pour la rosuvastatine, l’ator- 
vastatine, la simvastatine, la pravastatine, la fluvasta- 
tine, et done parallele a la puissance de la statine qui va 
dans le meme sens. 811 Les fortes doses de statines sont 
davantage en cause, mais chez les sujets a faible risque 
de diabete elles n’ont pas d’influence sur les chiffres 
glycemiques. 12 Cependant, l’etude JUPITER, avec la 
rosuvastatine, a montre que les benefices cardiovas- 
culaires l’emportent largement sur le risque de diabete. 13 
Par ailleurs, on sait que chez les diabetiques les statines 
gardent leur efficacite sur le risque cardiovasculaire. 

Enfin, une equipe canadienne a montre que l’intro- 
duction de doses intensives de statines etait nefaste sur 
le plan renal et augmentait le risque d’hospitalisation 
pour insuffisance renale aigue. 14 Quant au risque de 


cancer induit par la prise de statines, longtemps discute, 
il n’est plus admis aujourd’hui, leur usage serait meme 
associe a une reduction de la mortality par cancer. 15 
Tout cela ne semble pas remettre en cause l’interet d’un 
traitement par statine. Ou y aurait-il alors une faille ? 

Une prescription favorisant de moins 
bonnes habitudes alimentaires 

Si l’on prend un traitement reconnu pour etre efhcace, il 
ne Test que si le traitement est bien suivi. D’ou l’interet 
d’accroitre l’observance a ce traitement. Mais cela n’est 
pas propre aux statines. Encore faut-il que le patient, 
comme le medecin, n’aient pas de doute sur son interet et 
sur sa tolerance. Pour les statines comme pour les autres 
medicaments du metabolisme, l’enjeu de la nutrition, 
et du mode de vie associe, est specifique et majeur. 
Des l’arrivee des statines sur le marche, de nombreuses 
etudes ont montre qu’une dietetique adaptee renforgait 
nettement leur effet sur les lipides. 16 - 18 A contrario, l’ab- 
sence d’une dietetique adaptee en diminuait l’effet et done 
potentiellement le benefice cardiovasculaire. 19 Bien que 
cela n’ait pas touj ours ete montre, l’association de la die- 
tetique a une statine exerce des effets benefiques propres 
sur le poids et sur la pression arterielle. 20 La consomma- 
tion de cereales completes ameliore aussi le profil lipi- 
dique sous statines. 21 De meme, l’association aux statines 
d’un apport eleve en acides gras omega 3 a longue chaine 
(acide eicosapentaenoique [EPA], acide docosahexae- 
no'ique [DHA]) est susceptible d’ameliorer le bilan lipi- 
dique, 22 d’autant que certaines donnees suggerent que les 
statines puissent avoir un effet negatif sur les omega S. 23 
D’ailleurs, il a ete montre que l’adjonction d’EPA a forte 
dose a une statine reduisait signiheativement et de fagon 
complementaire le risque cardiovasculaire. 24 

Or il a ete montre que prendre une statine conduisait 
a de moins bonnes habitudes alimentaires et a manger 
plus gras. 25 Cela est une observation clinique habituelle, 
correspondant a une attitude humaine : le patient a 
l’impression que le medicament l’autorise a etre moins 
vigilant. Or il a ete montre que les patients avaient une 
dietetique d’autant moins satisfaisante que leurs fac- 
teurs de risque etaient nombreux, 26 ' 27 et que les connais- 
sances nutritionnelles relatives aux lipides etaient 
mediocres chez les sujets hypercholesterolemiques. 28 
Nous avions montre que les apports nutritionnels 
des patients hyperlipidemiques etaient inappropries. 29 
Enfin, que le poids des determinants sociaux dans le 
non-suivi des recommandations alimentaires par les 
sujets hypercholesterolemiques etait primordial. 30 

La mesure prioritaire concerne 
I’hygiene de vie 

Il faut rappeler dans la prise en charge du risque vas- 
culaire chez le sujet dyslipidemique que la mesure prio- 
ritaire et premiere concerne l’hygiene de vie. Ainsi, »> 
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on sait que l’arret du tabac reduit considerablement 
J.-M. Lecerf declare le risque d’accident coronarien : pour 22 personnes qui 
n'avoir aucun arretent de fumer 1 accident coronarien est evite. 31 

lien d’interets. L’amelioration de la condition physique, par l’exercice, 

renforce considerablement la baisse de la mortalite chez 
les sujets traites par statines. 32 

Mais il faut rappeler que le risque d’infarctus est qua- 
siment nul, sauf facteur genetique maj eur, chez les hommes 
qui consomment regulierement fruits, legumes, poissons, 
cereales completes, noix, vin moderement, font 1 heure 
d’exercice par semaine, et 40 minutes de marche par jour, 
ne fument pas, ont un tour de taille inferieur a 94 cm. 33 II 
faut aussi rappeler l’efficacite demontree de la mise en 
oeuvre d’un regime mediterraneen en prevention pri- 
maire 34 (Predimed) et l’effet demontre de la dietetique sur 
la regression de la plaque atheromateuse. 35 Bref, la nutri- 
tion, il faut y croire pour convaincre, et les preuves sont la. 36 


CONCLUSION 

Pour ou contre les statines, le debat est sterile. On ne peut 
se passer de statines dans les dyslipidemies severes. 
Dans les autres cas, leur place est a discuter selon les 
recommandations, et la nutrition est toujours la priorite 
et parfois suffit. Trop de patients prennent des statines 
alors que la premiere mesure a prendre concerne leur 
mode de vie, et que cette mesure est efficace. Chez ceux 
pour lesquels l’indication est formelle, trop negligent 
leur alimentation et leur forme physique. Cela est prio- 
ritaire pour renforcer l’effet des statines sur les lipides 
et sur le risque cardiovasculaire. Cela permet d’utiliser 
de plus faibles doses, ce qui diminue le risque d’intole- 
rance et done d’arret, et le risque dysglycemique. Encore 
faut-il renforcer l’adhesion a la dietetique. Pour autant 
celle-ci ne doit pas etre opposee aux statines, car les deux 
sont complementaires. © 


RESUME FAUT-IL PRESCRIBE DES 
STATINES EN PREVENTION PRIMAIRE 
DU RISQUE CARDIOVASCULAIRE ? 

Les statines ont une place en prevention cardiovasculaire 
primaire mais les mesures hygieno-dietetiques sont tres 
efficaces et sont done plus importantes et soovent negligees 
par manque de motivation du patient et/ou du medecin. 
Dans bon nombre de cas le traitement medicamenteux 
pourrait etre evite. Dans d’autres cas il reste necessaire mais 
(observance d'une bonne nutrition permet de diminuer les 
doses de statines, ce qui diminue le recours a des doses 


elevens, et done le risque d'effets secondaires musculaires 
et de survenuG d'un diabete ou dune intolerance au glucose. 
Cela permet de reduire automatiquement le coOt du traite- 
ment medicamenteux. Les deux, statines et mode de vie, 
sont done complementaires mais le second est prioritaire. 
II faut s’efforcer d'accroltre la motivation de tous. 

SUMMARY SHOULD WE PRESCRIBE 
STATINS FOR PRIMARY PREVENTION 
OF CARDIOVASCULAR RISK? 

Statins have their place in primary cardiovascular prevention 


but lifestyles changes are quite efficient and therefore are 
more important. However they are often neglected due to a 
lack of adherence by the patient and/or the physician. Drug 
therapy could be frequently avoided. In other cases it is still 
necessary hut the adherence to a good nutrition allows to 
decrease the statins dosage: that induces a decrease in 
adverse events risk: muscular injury and dysglycemia. So 
the cost of the statin treatment is directly lower. Ihe two, 
statins and lifestyle, are complementary, but the second 
must be the first. We have to convince everyone. 


REFERENCES 

1. Brugts JJ, Yetgin 1, Hoeks SE, et al. 
Ihe benefits of statins in people 
without established cardiovascular 
disease but with cardiovascular 
risk factors: meta-analysis 

of randomised controlled trials. 

BMJ 2009;338:b2376. 

2. Mihaylova B, Emberson J, Blackwell 
L, et al. Ihe effects of lowering 
LDL cholesterol with statin therapy 
in people at low risk of vascular 
disease: meta-analysis of individual 
data from 27 randomised trials. 
Lancet 2012:380:581-90. 

3. laylor FC, Huffman M, Ebrahim S. 
Statin therapy for primary 
prevention of cardiovascular disease. 
JAMA 2013;310:2451-2. 

4 . Greving JP, Visseren FLJ, de Wit GA, 
Algra A. Statin treatment for primary 
prevention of vascular disease: 
whom to treat? Cost-effectiveness 
analysis. BMJ 2011;342:d1672. 


5. Zhang H, Plutzky J, lurchin A. 
Discontinuation of statins 

in routine care settings. Ann Intern 
Med 2013;159:75-6. 

6. Marcoff L, Ihompson PD. Ihe role 

of coenzyme qlO in statin-associated 
myopathy: a systematic review. 

J Am Coll Cardiol 2007;49:2231-7. 

7. Michalska-Kasiczak M, Sahebkar A, 
Mikhailidis DP, et al. Analysis 

of vitamin d levels in patients 
with and without statin-associated 
myalgia - a systematic review 
and meta-analysis of 7 studies 
with 2420 patients. Int J Cardiol 
2015;178:111-6. 

8. Sattar N, Preiss D, Murray HM, 
et al. Statins and risk of incident 
diabetes: a collaborative 
meta-analysis of randomised statin 
trials. Lancet 2010;375:735-42. 

9 . Carter AA, Gomes 1 , Camacho X, 
Juurlink DN, Shah BR, Mamdani MM. 
Risk of incident diabetes among 


patients treated with statins: 
population based study. BMJ 
2013:34612610. 

10 Navarese EP, Buffon A, Andreotti F, 
et al. Meta-analysis of impact 
of different types and doses 
of statins on new-onset diabetes 
mellitus. Am J Cardiol 
2013;111:1123-30. 

11 . Swerdlow Dl, Preiss D, 
Kuchenbaecker KB, et al. 
Hmg-coenzyme a reductase 
inhibition, type 2 diabetes, 
and bodyweight: evidence from 
genetic analysis and randomised 
trials. Lancet 2015;385:351-61. 

12 . Waters DD. Ho JE, Boekholdt SM, 
et al. Cardiovascular event reduction 
versus new-onset diabetes during 
atorvastatin therapy: effect 

of baseline risk factors for diabetes. 
JAm Coll Cardiol 2013:61:148-52. 

13 . Ridker PM, Pradhan A, MacFadyen 
JG, Libby P, Glynn RJ. Cardiovascular 


benefits and diabetes risks of statin 
therapy in primary prevention: 
an analysis from the JUPITER trial. 
Lancet 2012;380:565-71. 

14 . Karlson BW, Nicholls SJ, Lundman P, 
Palmer MK, Barter PJ. Achievement 
of 2011 european low-density 
lipoprotein cholesterol (Idl-c) goals 
of either < 70 mg/dL or >50% 
reduction in high-risk patients: 
results from voyager. Atherosclerosis 
2013;228:265-9. 

15. Caporaso NE. Statins and 
cancer-related mortality-let's 
work together. N Engl J Med 
2012;367:1848-50. 

16. Chisholm A. The role of diet in 
patients who are on lipid-lowering 
drug therapy. Curr Opin Lipidol 
1993;4:17-20. 

17 . Clifton PM, Noakes M, Nestel PJ. 
Gender and diet interactions with 
simvastatin treatment. Atherosclerosis 
1994:110:25-33. 


336 larevuedupraticien Vol. 66 _ Mars 2016 


TOUS DROITS RESERVES - LA REVUE DU PRATICIEN 



DYSLI PI DEMIES ET 
ROLE DES STATIN ES 


18. Sofi F Gori AM, Marcucci R, etal. 
Adherence to a healthful life 
attenuates lipid parameters among 
a healthy Italian population. Nutr 
Metab Cardiovasc Dis 2007;17:642-8. 

19. Jula A, Marniemi J, Huupponen R, 
Virtanen A, Rastas M, Ronnemaa T. 
Effects of diet and simvastatin on 
serum lipids, insulin, and antioxidants 
in hypercholesterolemia men: 

a randomized controlled trial. 

JAMA 2002:287:598-605. 

20. Bak AA, Huizer J, Leijten PA, Rila H, 
Grobbee DE. Diet and pravastatin 

in moderate hypercholesterolemia: 
a randomized trial in 215 
middle-aged men free from 
cardiovascular disease. 

J Intern Med1998;244:371 -8. 

21 . Wang H, Lichtenstein AH, 

Lamon-Fava S. Jacgues PE 
Association between statin use 

and serum cholesterol concentrations 
is modified by whole-grain 
consumption: nhanes 2003-2006. 

Am J Clin Nutr 2014;100:1149-57. 

22 . Minihane AM. Fish oil omega-3 fatty 
acids and cardio-metabnlic health, 


alone Dr with statins. Eur J Clin Nutr 
2013;67:530-40. 

23. de Lnrgeril M, Salen P, Guiraud A, 
Zeghichi S, Boucher E de Leiris J. 
Lipid-lowering drugs and essential 
omega-6 and omega-3 fatty acids 
in patients with coronary heart 
disease. Nutr Metab Cardiovasc 
Dis 2005;15:36-41. 

24. Yokoyama M, Origasa H, Matsuzaki 
M, et al. Effects of eicosapentaenoic 
acid on major coronary events 

in hypercholesterolaemic patients 
(jelis): a randomised open-label, 
blinded endpoint analysis. Lancet 
2007;389:1090-8. 

25. Redberg RE Statins and weight gain. 
JAMA Intern Med 2014:174:1046. 

26. Bnngard V, Ruidavets JB, 
Dallongeville J, et al. Nutritional 
intakes of 1072 french free-living 
men with and without diagnosed 
cardiovascular risk factors. 

Eur J Clin Nutr 2004;58:787-95. 

27. Allaert FA. Influence du profil 
SDCiDdemographigue et clinique 
des patients dyslipidemiques 
sur leur adhesion aux regies 


d'hygiene alimentaire associees 
au traitement hypocholesterolemiant 
(enquete Nutrivast). Ann Cardiol 
Angeiol (Paris) 2004:53:279-89. 

28. Bruckert E, Consoli SM. Conaissances 
nutritionnelles relatives aux lipides 

et croyances de sante chez 1 595 
sujets hypercholesterolemiques. 

Cah Nutr Diet 2004;39:133-42. 

29 . Lecerf JM, Mastin Hottin D. Sujets 
hyperlipidemiques, des apports 
nutritionnels inappropries. Presse 
Med 2004;33:1247-54. 

30. Fournier T, Poulain JP. Les 
determinants sociaux du non-suivi 
des regimes alimentaires. Le cas 
des patients hypercholesterolemiques. 
Cah Nutr Diet 2008:43:97-104. 

31. Frey P, Waters DD, DeMicco DA, 
et al. Impact of smoking on 
cardiovascular events in patients 
with coronary disease receiving 
contemporary medical therapy (from 
the treating to new targets [tnt] 
and the incremental decrease 

in end points through aggressive 
lipid lowering [ideal] trials). 

Am J Cardiol 2011;107:145-50. 


32. Knkkinos PF Faselis C, Myers J, 
Panagiotakos D, Doumas M. 
Interactive effects of fitness 

and statin treatment on mortality 
risk in veterans with dyslipidaemia: 
a cohort study. Lancet 
2013;381:394-9. 

33. Akesson A, Larsson SC, 

Discacciati A, Wolk A. Low-risk diet 
and lifestyle habits in the primary 
prevention of myocardial infarction 
in men: a population-based 
prospective cohort study. J Am 
Coll Cardiol 2014;64:1299-306. 

34. Estruch R, Ros E, Salas-Salvado J, 
et al. Primary prevention 

of cardiovascular disease 
with a mediterranean diet. N Engl 
J Med 2013;308:1279-90. 

35. Lecerf JM. Y a-t-il des preuves 
de I'efficacite de la prevention 
des maladies cardiovasculaires 
par la nutrition ? Sang Thrombose 
Vaisseaux1994;6:603-11. 

36. Mozaffarian D, Appel LJ, Van Horn L. 
Components of a cardioprotective 
diet: new insights. Circulation 
2011;123:2870-91. 


NOTRE ENGAGEMENT EDITORIAL larevuedupraticien 


L’editeur de La Revue du Praticien est le groupe Global Media Sante. 

La qualite du contenu scientifique et pedagogique de la revue et de son site Web larevuedupraticien.fr, 
accessible directement ou a partir du portail egorafr, est garantie par le respect des valeurs editoriales suivantes : 


COMITE DE REDACTION 
SCIENTIFIQUE : 

Des experts, membres perma- 
nents ou conseillers du comite de 
redaction scientifique, proposent 
des themes a trailer (compte tenu 
des actions prioritaires de sante 
publique, des recommandations de 
la HAS et des societes savantes 
et de I'actualisation necessaire 
des connaissances medicates), 
designent en fonction de leur 
competence reconnue (selon 
leurs fitres et travaux) les auteurs 
a solliciter et assurent la lecture 


critique de tous les articles regus 
(articles de formation conti- 
nue ou travaux originaux) ainsi 
que I'analyse critique de tous 
les contenus Web de son site 
Internet (videos, documents audio, 
diaporamas, phototheques...). 
REFERENCES : 

Chaque article publie dans La 
Revue ou mis a jour et depose 
dans le fonds documentaire de 
son site Internet est accompagne 
de references bibliographiques 
appelees dans le texte selon les 
normes de Vancouver. 


LIENS DTNTERETS : 

Tous les articles publies dans La 
Revue ou mis a jour et deposes 
dans le fonds documentaire de 
son site Internet sont signes et 
accompagnes des coordonnees 
completes des auteurs. Ces der- 
niers sont systematiquement invi- 
tes a signaler toute relation avec 
une entreprise du medicament ou 
specialist dans les dispositifs 
medicaux. 

La declaration des liens d'inte- 
rets figure obligatoirement dans 
I'article. 


ENGAGEMENT FMC : 

Les articles ou contenus Web de 
formation medicate continue et 
les travaux originaux constituent 
I'essentiel du fonds editorial de La 
Revue du Praticien. 

PROMOTION OU 

MEDICAMENT ET OU 
MATERIEL MEDICAL : 

Toute publicity redaction nelle ou 
visuelle dans La Revue ou sur 
son site Internet est systemati- 
quement identifiee comme telle 
par une mention explicite. 


larevuedupraticien Vol. 66 _ Mars 2016 


TOUS DROITS RESERVES - LA REVUE DU PRATICIEN 




